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La genètica desempena un papel cada vez mas importante en 
el ejercicio de la medicina clinica. La genetica medica, antano 
confinada en buena parte a trastornos relativamente raros que 
sólo vefan algunos espccialistas, se està convirtiendo en un 
componente fundamental de nuestra comprensión de la ma- 
yorfa de las enfermcdades importantes. Estas no sólo incluyen 
enfermedades pediàtricas, sino también enfermedades adultas 
comunes corno la enfermedad coronaria, la diabetes, muchos 
cànceres y numerosos trastornos psiquiàtricos. F^uesto que los 
genes influyen en todos los componentes del cuerpo humano, 
la enfermedad genètica es relevante para todas las cspecialida- 
des mèdicas. Los profesionales sanitarios de hoy en dfa deben 
conoccr la ciencia de la genètica mèdica. 

iQUÉ es la genètica mèdica? 

La genètica mèdica abarca cualquier aplicación de la genètica 
al ejercicio de la medicina. Asf, incluye estudios de la heren- 
cia de enfermedades en familias, el mapeo de genes causantes 
de enfermedad en ubicaciones especfficas en cromosomas, el 
anàlisis de los mecanismos moleculares a través de los cuales 
los genes causan enfermedad, y el diagnòstico y tratamiento 
de la enfermedad genètica. Como consecuencia de los ràpidos 
avances de la genètica molecular, el diagnòstico basado en el 
DNA està disponible para centenares de trastornos heredita- 
rios, y la terapia gènica —la inscrción de genes normales en 
pacientes con el fin de corregir la enfermedad genètica — està 
dando resultados prometedores para algunos trastornos. La 
genètica mèdica también incluye el asesoramiento genètico, 
en el que los pacientes y sus familias reciben información 
acerca de riesgos, pronósticos y tratamientos. 

cPOR QUÉ ES IMPORTANTE EL CONOCIMIENTO 
DE LA GENÈTICA MÈDICA PARA EL PROFESIONAL 
SANITARIO ACTUAL? 

Hay varias razones por las que los profesionales sanitarios de¬ 
ben conocer la genètica mèdica. Las enfermedades genéticas 
representan un gran porcentajc de la carga de enfermedad to¬ 
tal en las poblaciones pediàtricas y adultas (tabla 1-1). Este 
porcentaje seguirà creciendo a medida que aumente nuestro 
conocimiento de la base genètica de la enfermedad. Ademàs, 
la medicina moderna està ponicndo un énfasis cada vez mayor 
en la prevenciòn. La genètica ofrece una base para comprender 
la composición biològica fundamental del organismo, por lo 
que permite una mejor comprensión del proceso patològico. 
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En algunos casos, este conocimiento puede llevar a la preven- 
ción del trastorno. También permite un tratamiento màs efìcaz 
de la enfermedad. La prevenciòn y el tratamiento efìcaz se 
encuentran entre los objetivos màs elevados de la medicina. 
En los capftulos que siguen se dan numerosos ejemplos de los 
modos en que la genètica contribuye a la consecución de estos 
objetivos. Pero, en primer lugar, este capftulo revisa los funda- 
mentos en los que se basa la pràctica actual. 

RESUMEN HISTÓRICO 

La herencia de los rasgos ffsicos ha sido objeto de curiosidad e 
interés durante miles de anos. Los antiguos hebreos y griegos, 
asf corno los eruditos medievales posteriores, describieron mu¬ 
chos fenómenos genéticos y propusieron teorfas para explicar- 
los. Muchas de estas teorfas eran incorrectas. Gregor Mendel 
(fig. 1 -1 ), un monje austriaco que suele considerarse el padre de 
la genètica, hizo progresar este campo de manera significativa 
gracias a la realización de unos experimentos muy bien disena- 
dos utilizando el guisante corno modelo de organismo vivo. A 
continuación, usò la información experimental obtenida para 
formular una serie de principios fundamcntales de la herencia. 

Mendel publicó los resultados de sus experimentos en 
1865, en una revista relativamente desconocida. Lina de las 
ironfas de la ciencia biològica es que sus descubrimientos, que 
siguen siendo el fondamento de la genètica, recibieron poco 
reconocimiento durante 35 anos. Aproximadamente al mismo 
tiempo, Charles Darwin formulò sus teorfas de la evoluciòn, y 
el primo de T^arwin, Francis Galton, llevó a cabo una extensa 
serie de estudios genealógicos (concentràndose especialmen- 
te en los gemelos) en un intento por comprender la influencia 
de la herencia en varios rasgos humanos. Ninguno de los cien- 
tfficos conocfa la obra de Mendel. 

La genètica corno se conoce hoy en dfa es en gran parte el 
resultado de la investigación realizada en el siglo xx. Los prin¬ 
cipios de Mendel fueron redescubiertos independientementc 
en 1900 por tres cientfficos diferentes que trabajaban en tres 
pafses distintos. También fue el ano en que Landsteiner descu- 
brió el sistema de los grupos sangufneos ABO. En 1902, Archi- 
bald Garrod describió la alcaptonuria corno el primer «error 
congènito del metabolismo». En 1909, Johannsen acunó el 
término gen para denominar la unidad bàsica de la herencia. 

Las décadas siguientes constituyeron un periodo de traba- 
jo experimental y teòrico considerale. Varios microorganis- 
mos, incluyendo a Drosophila mtlanocjaster (la mosca de la fruta) 
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GENÈTICA MÈDICA 


TABU 1-1 

Lista parcial de algunas enfermedades genéticas importantes 


Enfermedad Prevalenza aproximada Enfermedad_ Prevalenza aproximada 


Trastornos multifactoriales 


Anomalias cromosómicas 

Sindrome de Down 
Sindrome de Klinefelter 
Trisomfa 13 
Trisomfa 18 
Sindrome de Turner 

Trastornos monogénicos 

Poliposis còlica adenomatosa 
Poliquistosis renai adulta 
Deficiencia de «,-antitripsina 
Fibrosis quistica 
Distrofia muscular de Duchenne 
Hipercolesterolemia familiar 
Sindrome del cromosoma X fràgil 
Hemocromatosis (hereditaria) 


Hemofilia A 

Càncer colorrectal hereditario no 
asociado a poliposis 
Enfermedad de Huntington 
Sindrome de Marfan 
Distrofia miotónica 
Neurofibromatosis de tipo 1 
Osteogénesis imperfecta 
Fenilcetonuria 
Retinoblastoma 
Drepanocitosis 

Enfermedad de Tay-Sacbs 
Talasemia 


1/700 a 1/1.000 
1/1.000 varones 
1 / 10.000 
1/6.000 

1/2.500 a 1/10.000 mujeres 


1 / 6.000 

1 / 1.000 

1/2.500 a 1/10.000 (raza bianca)* 
1/2.000 a 1/4.000 (raza bianca) 

1/3.500 varones 
1/500 

1/4.000 varones; 1/8.000 mujeres 
1/300 raza bianca son homocigotos; 
aproximadamente 1/1.000 a 
1/2.000 estàn afectados 
1/5.000 a 1/10.000 varones 
Hasta 1/200 

1/20.000 (raza bianca) 

1/10.000 a 1/20.000 
1/7.000 a 1/20.000 (raza bianca) 
1/3.000 a 1/5.000 
1/5.000 a 1/10.000 
1/10.000 a 1/15.000 (raza bianca) 
1/20.000 

1/400 a 1/600 raza negra* en America; 

hasta 1/50 en Àfrica centrai 
1/3.000 judios asquenacies 
1/50 a 1/100 (poblaciones del sur de 
Asia y del perimediterràneo) 


Malformaciones congénitas 
Labio leporino con o sin fisura 
palatina 

Pie zambo (talipes equinovarus) 
Defectos cardfacos congénitos 
Defectos del tubo neural (espina 
bifida, anencefalia) 

Estenosis pitórica 

Enfermedades adultas 

Alcoholismo 

Enfermedad de Alzheimer 
Trastorno afectivo bipolar 
Càncer (todos los tipos) 

Diabetes (tipos 1 y 2) 

Enfermedad coronaria o ictus 
Esquizofrenia 

Enfermedades mitocondriales 

Sindrome de Kaerns-Sayre 
Neuropatia óptica hereditaria de 
Leber (LHON) 

Episodios de pseudoictus, 
encefalopatia mitocondrial 
y acidosis làctica (MELAS) 
Epilepsia mioclónica y fibras 
rojas desestructuradas 
(MERRF) 


1/500 a 1/1.000 

1 / 1.000 
1/200 a 1/500 
1/200 a 1/1.000 

1/300 


1/10 a 1/20 

1/10 (americanos de màs de 65 anos) 
1/100 a 1/200 
1/3 
1/10 

1/3 a 1/5 
1/100 


Raro 

Raro 


Raro 

Raro 


*f/ término «raza bianca» se refiere a los individuos de origen europeo que viveri en Europa, América, Australia o en cualquier otro lugar. El término «raza negra» se refiere a 
los individuos de origen africano que viven en Àfrica, América o en cualquier otro lugar. Eslos términos se utilizan por conveniencia; algunos de los problemas que supone la 
descripción exacla de las poblaciones humanas se comentan en el capitilo 14. ___ 



FIGURA 1-1 
Gregor Johann Mendel. 

(De Raven PH, Johnson GB. Biology 3 . 3 ed. St Louis: Mosby; 1992.) 


y Neurospora crassa (moho del pan), sirvieron corno sistemas de 
experimentación en los que estudiar las acciones e interacciones 
de los genes. Por ejemplo, H. J. Muller demostró las consecuen- 
cias genéticas de la radiación ionizante en la mosca del vinagre. 
Durante està època, tres figuras principales desarrollaron gran 
parte de la base teòrica de la genètica poblacional: Ronald Fisher, 
J. B. S. Haldane y Scwall Wright. Ademàs, se determinaron los 
modos de herencia de varias enfermedades genéticas importan¬ 
tes, corno la fenilcetonuria, la drepanocitosis, la enfermedad de 
Huntington y la fibrosis quistica. En 1944, Oswald Avery reveló 
que los genes estàn compuestos de àcido desoxirribonucleico 

(DNA). 

Probablemente el descubrimiento màs significativo de la 
década de 1950 fue la especificación de la estructura fisica 
del DNA por Watson y Francis Crick en 1953. Su artfculo 
inicial, que sólo tenia una pàgina de longitud, constituyó la 
base de lo que ahora se conoce corno genetica molecular 
(el estudio de la estructura y la función de los genes en el 
nivel molecular). Otro avance significativo de esa década 
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fue la especificación correcta del numero de cromosomas 
humanos. Desde principios de la década de 1920 se habfa 
crefdo que los humanos tenfan 48 cromosomas en cada cé- 
lula. E1 nùmero correcto, 46, no se determinò hasta 1956. La 
capacidad de contar e identificar cromosomas provocò una 
oleada de nuevos hallazgos en citogenètica, incluyendo el 
descubrimiento en 1959 de que el sindrome de Down està 
causado por una copia adicional del cromosoma 21. 

Los avances tecnológicos sucedidos desde 1960 han 
producido avances significativos a una velocidad cada vez 
mayor. Los mas espectaculares han tenido lugar en el cam¬ 
po de la genètica molecular. Se han mapeado miles de ge- 
nes en ubicaciones cromosómicas especfficas. El Proyecto 
del Genoma Humano, un proyecto colaborativo iniciado 
en 1990, aportó la secuencia completa del genoma humano 
en el ano 2003 (el término genoma se refiere a la totalidad 
del DNA de un organismo). Los avances importantes de la 
tecnologia informàtica han ayudado a descifrar el aluvión 
de datos generados por este proyecto y otros relacionados. 
Ademàs del mapeo gènico, los genetistas moleculares han 
localizado los defectos moleculares responsables de varias 
enfermedades genéticas importantes. Està investigación ha 
contribuido en gran medida a nuestro conocimiento de los 
modos en que los defectos génicos pueden causar enferme- 
dad, abriendo vfas a un tratamiento eficaz y a posibles te- 
rapias. El próximo decenio promete ser un tiempo de gran 
emoción y satisfacción. 

TIP0S DE ENFERMEDADES GENÉTICAS 

Se calcula que los humanos tenemos aproximadamente entre 
20.000 y 25.000 genes. Las alteraciones en cualquiera de estos 
genes, o en combinaciones de ellos, pueden producir trastor- 
nos genéticos. Estos trastornos se clasifican en varios grupos 
principales: 

• Trastornos cromosómicos, en los que cromosomas enteros 
(o grandes segmentos de los mismos) estàn ausentes, dupli- 
cados o muestran alguna otra alteración. Estos trastornos 
incluyen enfermedades corno el sindrome de Down y el 
sindrome de Turner. 

• Trastornos en los que hay un ùnico gen alterado,- con 
frecuencia se los denomina trastornos mendelianos o trastornos 
monogénicos. Ejemplos muy conocidos son la fibrosis 
qufstica, la drepanocitosis y la hemofilia. 

• Trastornos multifactoriales, que tienen su origen en una 
combinación de mùltiples causas genéticas y ambientales. 
Muchas anomalias congénitas, corno el labio leporino y la 
fisura palatina, asf corno muchos trastornos adultos, inclu¬ 
yendo la enfermedad coronaria y la diabetes, pertenecen 
a està categoria. 


• Trastornos mitocondriales, un nùmero relativamente pe- 
queno de enfermedades causadas por alteraciones del pe- 
queno cromosoma mitocondrial. 

En la tabla 1-1 se dan algunos ejemplos de cada uno de 
estos tipos de enfermedades. 

De estas clases principales de enfermedades, los trastornos 
monogénicos son los que probablemente han recibido màs 
atención. Estos trastornos se clasifican en función del modo 
en que se heredan en las familias: autosómico dominante, au- 
tosómico recesivo o ligado al cromosoma X. Estos modos de 
herencia se describen extensamente en los capitulos 4 y 5. La 
primiera edición del Mendelian Inberitance in Man de McKusick, 
publicado en 1966, sólo enumeraba 1.368 rasgos autosómicos 
y 119 rasgos ligados al cromosoma X. Hoy en dia, la versión 
en linea del compendio de McKusick contiene màs de 19.000 
entradas, de las cuales màs de 18.000 son autosómicas, màs 
de 1.000 son ligadas al cromosoma X, 57 ligadas al cromo¬ 
soma Y y 63 se localizan en el cromosoma mitocondrial. Se 
han identificado las variantes del DNA responsables de màs 
de 2.500 de estos rasgos, la mayorfa de los cuales constituyen 
enfermedades heredadas. Con los avances continuos, de buen 
seguro estas cifras creceràn. 

Aunque algunos trastornos genéticos, sobre todo los tras¬ 
tornos monogénicos, estàn muy determinados por los genes, 
muchos otros son el resultado de mùltiples factores genéticos 
y no genéticos. Por tanto, puede pensarse que las enferme¬ 
dades genéticas se sitùan en un continuum (fig. 1-2), en el que 
trastornos corno la fibrosis qufstica y la distrofia muscular de 
Duchenne se encuentran en un extremo (muy determinados 
por los genes), mientras que trastornos corno el sarampión 
se encuentran en el otro (muy determinados por el entorno). 
Muchos de los trastornos màs prevalentes, incluyendo nume- 
rosas anomalias congénitas y muchas enfermedades habituales 
corno la diabetes, la hipertensión, la enfermedad coronaria y 
el càncer, estàn situados en algùn punto centrai del continuum. 
Estas enfermedades son los productos de diversos grados de 
influencias genéticas y ambientales. 

IMPACIO CLINICO DE LA ENFERMEDAD GENÈTICA 

Las enfermedades genéticas a veces se perciben corno algo 
tan raro que el profesional sanitario medio sólo las encontrarà 
en contadas ocasiones. A medida que avanzan el conocimien¬ 
to y la tecnologica, se hace màs evidente que esto està lejos 
de ser cierto. Hace menos de un siglo, las enfermedades de 
causa mayormente no genètica (esto es, las causadas por la 
desnutrición, las condiciones insalubres y los patógenos) re- 
presentaban la gran mayorfa de las muertes en la población 
infantil. No obstante, durante el siglo XX la salud pùblica me- 
joró considerablemente. En consecuencia, las enfermedades 
genéticas han pasado a representar un porcentaje creciente 


Gripe 

Diabetes 

Fibrosis qufstica 

Sarampión 

Enfermedad cardiaca 

Hemofilia A 

Enfermedad infecciosa 




FIGURA 1-2 

Continuum de las causas de enfermedad. 
Algunas enfermedades (p. ej., la fibrosis 
qufstica) estàn muy determinadas por los genes, 
mientras que otras (p. ej., las enfermedades 
infecciosas) estàn muy determinadas por el 
ambiente. 


Ambientales 


Genéticas 




4 / Capftulo 1 


GENÈTICA MÈDICA 


TABU 1-2 

Porcentajes de muertes en edad infantil en los hospitales del 
Reino Unido atribuibles a causas no genéticas y genéticas 


Causa 

Londres 

1914 

Londres 

1954 

Newcastle 

1966 

Edimburgo 

1976 

No genéticas 

Todas las causas 

83,5 

62,5 

58,0 

50,0 

Genéticas 

Monogénicas 

2,0 

12,0 

8,5 

8,9 

Cromosómicas 

- 

- 

2,5 

2,9 

Multifactoriales 

14,5 

25,5 

31,0 

38,2 

*lnfecciones, por ejemplo. 


(Datos procedentes de Rimoin DL, ConnorJM, PyeritzRE, KorfBR. Emery and Rimoin’s 
Principles and Practice of Medicai Genetics. Londres: Churchill Livingstone; 2007.) 


de las muertes en ninos en los palses desarrollados. Por ejem- 
plo, el porcentaje de muertes pediàtricas con causa genètica 
en diversos hospitales del Rcino Unido aumento del 16,5% en 
1914 hasta el 50% en 1976 (tabla 1-2). 

Ademàs de contribuir a una gran proporción de las muertes 
en edad infantil, las enfermedades genéticas representan un 
gran porcentaje de los ingresos en hospitales pediàtricos. Por 
ejemplo, un estudio de hospitales de Seattle reveló que el 27% 
de todos los pacientes pediatricos ingresados presentaban un 
trastorno genètico, y un estudio de los ingresos en un impor¬ 
tante hospital pediatrico de México puso de manifiesto que el 
37,8% estaban relacionados con una enfermedad genètica o 
«parcialmente genètica». 

Otra manera de evaluar la importancia de las enfermedades 
genéticas es prcguntarnos: cqué porcentaje de las personas de la 
población generai presentan un trastorno genètico? No es una 
pregunta tan sencilla corno podrfa parecer. Diversos factores 
pueden influir en la respuesta. Por ejemplo, algunas enferme¬ 
dades estan presentes con mayor frecuencia en ciertos grupos 
étnicos. La fibrosis qufstica es especialmente frecuente en los 
individuos de raza bianca, mientras que la drepanocitosis es ha- 
bitual solare todo en los africanos. Algunas enfermedades son 


TABLA 1-3 

Prevalencia aproximada de la enfermedad genètica 
en la población generai 


Tipo de enfermedad 
genètica 

Prevalencia durante toda la vida 
por cada 1.000 personas 

Autosómica dominante 

3-9,5 

Autosómica recesiva 

2-2,5 

Ligada al cromosoma X 

0,5-2 

Trastorno cromosomico 

6-9 

Malformación congènita* 

20-50 

Total 

31,5-73 

Congènito significa «presente en el nacimiento». Se cree que la mayorfa de las 
malformaciones congénitas son multifactoriales y por tanto, probablemente tienen 
componentes tanto genéticos corno ambientales. 


mas frecuentes en los ancianos. Por ejemplo, el càncer de colon, 
el càncer de marna y la enfermedad de Alzheimer estàn causados 
por genes dominantes en una pequena fracción (5-10%) de los 
casos, pero no suelen manifestarse hasta etapas tardfas de la vida. 
Las estimaciones de la prevalencia de estas enfermedades gené¬ 
ticas serfan mas elevadas en una población andana. Las variacio- 
nes en las pràcticas diagnósticas y de registro también pueden 
provocar variaciones en las estimaciones de la prevalencia. En 
consecuencia, las cifras de prevalencia que se dan en la tabla 1 -3 
se presentan en forma de intervalos bastante amplios. Teniendo 
en cuenta estos motivos de variación, resulta notable que una 
enfermedad genètica reconocible se diagnostique en el 3-7% de 
la población en algun momento. Està tabulación no incluye la 
mayorfa de los casos de las enfermedades adultas mas frecuentes, 
corno la enfermedad coronaria, la diabetes y el càncer, aunque 
se sabe que estas enfermedades también tienen componcntes ge- 
néticos. Si se incluyen estas patologfas, el impacto clinico de la 
enfermedad genètica es mas que considerale. 
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Todas las enfcrmcdades genéticas implicar! defectos en el ni- 
vel celular. Por està razón, para comprender la enfermedad 
genètica es necesario comprender asimismo la biologia celular 
basica. Los errores pueden darse en la replicación del material 
genètico o en la traducción de los genes en protefnas. Con 
frecuencia estos errores resultan en trastornos monogènicos. 
Ademàs, los errores que ticnen lugar durante la división ce¬ 
lular pueden provocar errores que afectan a cromosomas en- 
teros. Con el fin de proporcionar la base para entender estos 
errores y sus consecuencias, el presente capitolo se centra en 
los procesos mediante los cuales los genes se replican y tradu- 
cen en protefnas, asf corno el proceso de la división celular. 

En el siglo XIX, los estudios microscópicos de células lle- 
varon a los cientfficos a sospechar que el nùcleo de la célula 
(fig. 2-1) contenfa la base de los mecanismos de la hcrencia. 
Hallaron que la cromatina, la sustancia que confiere al nù¬ 
cleo un aspecto granuloso, es observable en los nùcleos de las 
cèlulas que no se dividen. Inmediatamente antes de que una 
cèlula sufra una división, la cromatina se condensa para formar 
cuerpos discretos y de tinción oscura denominados cromoso¬ 
mas (de los términos griegos para «cuerpos coloreados»). Con 
el redescubrimiento de los experimentos de reproducción de 
Mendel a principios del siglo XX, pronto se hizo evidente que 
los cromosomas contienen genes. Los genes se transmiten de 
padres a hijos y se consideran la unidad bàsica de la herencia. 
A través de la transmisión de genes se heredan en las familias 
los rasgos ffsicos tales corno el color de los ojos. Las enferme- 
dades también pueden transmitirse por herencia genètica. 

Fisicamente, los genes estàn compuestos de àcido desoxi- 
rribonucleico (DNA, del inglés deoxiribonucleic acid). El 
DNA aporta la información genètica de todas las protefnas del 
cuerpo. Asf, en ùltima instancia, los genes influyen en todos 
los aspectos de la estructura y la función del cucrpo. Se calcula 
que los humanos tienen entre 20.000 y 25.000 genes (secuen- 
cias de DNA que codifican para el àcido ribonucleico [RNA] 
o protefnas). Un error (o mutación) en uno de estos genes pro¬ 
voca con frecuencia una enfermedad genètica reconocible. 

Los genes, la unidad bàsica de la herencia, se encuentran 
en los cromosomas y estàn compuestos de DNA. 

Cada célula somàtica humana (las células que no son ga- 
metos, es decir, espcrmatozoides u óvulos) contiene 23 pares 
de cromosomas diferentes, con un total de 46. Un miembro de 


cada par deriva del padre del individuo y el otro deriva de la 
madre. Uno de los pares de cromosomas està formado por los 
cromosomas sexuales. En los varones normales, los cromosomas 
sexuales son un cromosoma Y heredado del padre y un cromo¬ 
soma X heredado de la madre. En las mujeres normales hay dos 
cromosomasX,heredadosunodecadaprogenitor.Losotros22 pa¬ 
res de cromosomas son autosomas. Se dice que los miembros 
de cada par de autosomas son homólogos porque su DNA es 
muy similar. Los cromosomas X e Y no son homólogos entre sf. 

Las células somàticas, que tienen dos cromosomas cada 
una, son células diploides. Los gametos humanos tienen el 
nùmero haploide de cromosomas, 23. El nùmero diploide de 
cromosomas se mantiene en las generaciones sucesivas de cé¬ 
lulas somàticas mediante el proceso de la mitosis, mientras 
que el nùmero haploide se obtiene con el proceso de la meio- 
sis. Ambos procesos se describcn en dctalle en un punto pos- 
terior de este capftulo. 

Las células somàticas son diploides, ya que tienen 
23 pares de cromosomas (22 pares de autosomas 
y un par de cromosomas sexuales). Los gametos son 
haploides y tienen un total de 23 cromosomas. 

DNA, RNA Y PROTEINAS: HERENCIA EN EL NIVEL 

MOLECULAR 

DNA 

Composición y estructura del DNA 

La molécula del DNA tiene tres componentes bàsicos: un azù- 
car tipo pentosa,- la desoxirribosa,- un grupo fosfato, y cuatro 
tipos de bases nitrogenadas (denominadas asf porque pueden 
combinarse con iones de hidrógeno en soluciones àcidas). Dos 
de las bases, la citosina y la timina, poseen una estructura bàsica 
en anillo sencillo formado por un esqueleto nitrógeno-carbono 
y se denominan pirimidinas. Las otras dos bases, la adenina 
y la guanina, estàn formadas por anillos dobles de carbono y 
nitrògeno y se denominan purinas (fig. 2-2). Las cuatro bases 
suelcn representarse por sus primeras letras: C, T, A y G. 

Lina de las contribuciones de Watson y Crick a mediados 
del siglo XX fue demostrar el modo en que estos tres compo¬ 
nentes se ensamblan fisicamente para formar el DNA. Pro- 
pusieron el ahora famoso modelo de la doble hélice, en el 
cual el DNA puede verse corno una escalera helicoidal con 
uniones qufmicas en los pcldanos (fig. 2-3). Los dos lados de 
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FIGURA 2-1 / 

La anatomia de la célula. 

(De McCance KL, Huether SE. Pathophysiology: The Biologie Basis tir Disease in Adults and Children. 5 a ed. St. Louis: Mosby; 2006.) 
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la escalera estàn integrados por los componentes de azucar y 
fosfato, unidos por enlaces fosfodiéster sólidos. Proyectàndo- 
se a ambos lados de la escalera, a intervalos regulares, estàn 
las bases nitrogenadas. La base que se proyecta desde un lado 
està unida a la que se proyecta desde el otro por enlaces de 
hidrógeno relativamente débiles (puentes de hidrógeno). Por 
tanto, las bases nitrogenadas emparejadas forman los peldanos 
de la escalera. 

La figura 2-2 ilustra los enlaces qufmicos entre las bases y 
muestra que los extremos de la escalera terminan en 3' o 5’. 
Està nomenclatura deriva del orden en el que estàn numerados 
los cinco àtomos de carbono que componen la desoxirribosa. 
Cada subunidad de DNA, que consiste en una desoxirribosa, 
un grupo fosfato y una base, se denomina nucleótido. 

Las diferentes secuencias de bases de nucleótidos (p. ej., 
ACCAACTGC) especifican diferentes protefnas. La especifi- 
cación de las numerosas protefnas del cuerpo debe requeriruna 
gran cantidad de información genètica. En realidad, cada célu¬ 
la humana haploide contiene aproximadamente 3.000 millones 
de pares de nucleótidos, información màs que suficiente para 
especificar la composición de todas las protefnas humanas. 


FIGURA 2-2 

Estructura quimica de las cuatro bases, que muestra los puentes de hidrógeno 
entre los pares de bases. Entre los pares citosina-guanina se forman tres 
puentes de hidrógeno y entre los pares adenina-timina se forman dos enlaces. 


Los componentes màs importantes del DNA son las 
cuatro bases de nucleótidos: adenina, timina, citosina 
y guanina. El DNA tiene la estructura de una doble hélice. 

















Biologia celular bàsica: Estructura y función de los genes y cromosomas / 7 


5' 3' 




Adenina 


Timina 

HIHH 

Guanina 


Citosina 


FIGURA 2-3 

La doble hélice del DNA, con la cadena de azucar-fosfato y bases nitrogenadas. 

Piegamento y superhelicidad del DNA 

Normalmente, las ilustraciones de los manuales describen el 
DNA corno una molécula en doble hélice quc continua en una 
linea larga y recta. No obstante, si el DNA de una célula real¬ 
mente estuviera extendido de està manera, tendria unos dos 


metros de longitud. Para piegar todo este DNA en el diminuto 
nùcleo de una célula, se enrolla a diferentes niveles. En primer 
lugar, el DNA se envuelve alrededor de una particula nùcleo 
formada por protefnas histonas para formar el nucleosoma 
(fig. 2-4). Aproximadamente entre 140 y 150 bases de DNA 
envuelven cada nùcleo (octàmero) de histonas, y luego entre 
20 y 60 t)ases adicionales forman un elemento separador antes 
del siguiente complejo de nucleosoma. Los nucleosomas for¬ 
man a su vez un solenoide helicoidal/ cada vuelta del solenoi¬ 
de incluye unos seis nucleosomas. Los solenoides se organizan 
en asas de cromatina, que estàn fijados a un esqueleto protei¬ 
co. Cada una de estas asas contiene aproximadamente 100.000 
pares de bases (pb) o 100 kilobases (kb) de DNA. El resultado 
final de està torsión y replegamiento es que el DNA, en su 
màxima fase de condensación, tiene una longitud de apenas 
1/10.000 de la que tendria si se extendiera por completo. 

El DNA es una estructura altamente superenrollada. 

Està torsión se da en varios niveles: el nucleosoma, 
el solenoide y las asas de 100 kb. 

Replicación del DNA 

Cuando las células se dividen para hacer copias de si mismas, 
es necesario crear copias idénticas del DNA e incorporarlas a 
las nuevas células. Esto es esencial si el DNA debe servir de 
material genètico fundamental. La replicación del DNA em- 
pieza cuando se rompen los enlaces débiles de puente de hi- 
drógeno entre las bases, produciendo hebras ùnicas de DNA 
con bases no emparejadas. El emparejamiento invariable de la 
adenina con la timina y de la guanina con la citosina, denomi- 
nado emparejamiento o apareamiento de bases complemen- 
tarias, constituye la clave de una replicación exacta. El princi¬ 
pio del emparejamiento de bases complementarias determina 
que la base no emparejada sólo atraerà a un nucleótido libre 
si ese nucleótido tiene la base complementaria adecuada. Por 
ejemplo, una porción de una hebra simple con la secuencia de 
bases ATTGCT se unirà a una serie de nucleótidos libres con 
las bases TAACGA. Se dice que la hebra simple actùa corno 
plantilla o molde sobre la que se construye la hebra comple¬ 
mentaria. Cuando la replicación està completa, se forma una 
nueva molécula bicatenaria idèntica a la originai (fig. 2-5). 

Varias enzimas diferentes intervienen en la replicación del 
DNA. Una enzima desenrolla la doble hélice y otra mantiene se- 
paradas las hebras. Una enzima màs, la DNA polimerasa, recorre 
la hebra simple de DNA, anadiendo nucleótidos libres hasta el ex- 
tremo 3' de la nueva hebra. Los nucleótidos sólo pueden anadirse 
hasta el extremo 3' de la hebra, por lo que la replicación siempre 
va desde el extremo 5' hasta el 3'. Cuando se alude a la orientación 
de las secuencias en un gen, la dirección 5' se denomina secuencia 
hacia arriba, y la dirección 3', secuencia hacia abajo. 

Ademàs de anadir nuevos nucleótidos, la DNA polime¬ 
rasa realiza una parte de un proceso de revisión en el que se 
comprucba que los nucleótidos recientemente anadidos son 
realmente complementarios a la base de la plantilla. En caso 
contrario, el nucleótido se extrae y reemplaza por una base del 
nucleótido complementario correcto. Este proceso aumenta 
sustancialmente la exactitud de la replicación del DNA. Cuan¬ 
do un error de replicación del DNA no se repara correctamente, 
se produce una mutación. Tal corno veremos en el capftulo 3, 
muchas de estas mutaciones causan enfermedades genéticas. 
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FIGURA 2*4 

Niveles de plegamiento en el DNA. El DNA se enrolla en torno a histonas para formar nucleosomas. Estas se organizan en solenoides, que a su vez componen las 


asas de cromatina. 

La replicación del DNA depende fundamentalmente del 
principio del emparejamiento de bases complementarias. 
Esto permite a una hebra simple de la molécula 
bicatenaria del DNA formar una piantina para la sintesis 
de una nueva hebra complementaria. 


La vclocidad de la replicación del DNA en humanos, de 
unos 40 o 50 nucleótidos por segundo, es relativamente len¬ 
ta. Hn las bacterias, la vclocidad es mucho mayor, alcanzando 
de 500 a 1.000 nucleótidos por segundo. Considerando que 
algunos cromosomas humanos tienen hasta 250 millones de 
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FIGURA 2-5 

Replicación del DNA. Los enlaces de 
hidrógeno entre las dos hebras originales 
se rompen, permitiendo que las bases de 
cada hebra experimenten emparejamiento de 
bases complementarias con bases libres. Este 
proceso, que avanza en dirección de 5’ a 3’ en 
cada hebra, forma dos nuevas hebras dobles 
de DNA. 


nucleótidos, la replicación requerirfa una cantidad de riem¬ 
po extraordinaria si se produjera lincalmente de un extremo 
del cromosoma al otro: para un cromosoma de este tamano, 
una unica ronda de replicación llevarfa casi dos meses. Sin 
embargo, la replicación se inicia en muchos puntos distintos 


del cromosoma, denominados origenes de la replicación. Las 
mùltiples separaciones de las hebras de DNA resultantes se 
llaman burbujas de replicación (fig. 2-6). Al tener lugar si¬ 
multaneamente en muchos sitios distintos del cromosoma, el 
proceso de replicación puedc avanzar mucho mas ràpido. 
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FIGURA 2-6 

Se forman burbujas de replicación en 
mùltiples puntos de la hebra de DNA, 
lo que permite que la replicación 
avance con mayor rapidez. 
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Las burbujas de replicación permiten que la replicación 
del DNA tenga lugar en multiples sitios del cromosoma, 
lo que acelera en gran medida el proceso de 
replicación. 

De los genes a las proteinas 

Mientras que el DNA se forma y replica en el nùcleo celu- 
lar, la sintesis de las protefnas tiene lugar en el citoplasma. La 
información contenida en el DNA debe llegar al citoplasma, 
donde se utiliza para dictar la composición de las proteinas. 
Esto implica dos procesos: transcripción y traducción. En re- 
sumen, el código del DNA se transcribe en RNA mensajero 
(mRNA), que a continuación deja el nùcleo para traducirse en 
proteinas. Estos procesos, resumidos en la figura 2-7, se ana- 
lizan extensamente en un punto posterior de este capttulo. La 


transcripción y la traducción estàn mediadas por el RNA), un 
tipo de àcido nucleico qufmicamente similar al DNA. Como 
el éste, el RNA està compuesto de azùcares, grupos fosfato y 
bases nitrogenadas. Difiere del DNA en que el azùcar es ribo- 
sa y no desoxirribosa, y en que una de sus cuatro bases es el 
uracilo y no la timina. El uracilo tiene una estructura similar a 
la timina y, al igual que ésta, puede emparejarse con la adeni- 
na. Otra diferencia entre el RNA y el DNA es que, mientras 
que el DNA suele aparecer en forma de hebra doble, normal¬ 
mente el RNA se da en forma de hebra simple. 

Las secuencias de DNA codificar! las proteinas mediante los 
procesos de transcripción y traducción. En ambos procesos 
interviene el RNA, una molécula monocatenaria similar al 
DNA excepto en que tiene un azùcar ribosa en lugar de 
desoxirribosa y una base de uracilo en lugar de timina. 


FIGURA 2-7 

Resumen de los pasos que van del 
DNA a las proteinas. La replicación y la 
transcripción tienen lugar en el nùcleo 
celular. A continuación, el mRNA se 
transporta al citoplasma, donde se 
produce la traducción del mRNA a la 
secuencia de aminoacidos que componen 
una proteina. 
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Transcripción 

La transcripción es el proceso mediante el cual se forma una 
secuencia de RNA a partir de una plantilla de DNA (fig. 2-8). 
El tipo de RNA producido por el proceso de transcripción 
es mRNA. Para iniciar una transcripción de mRNA, una de 
las enzimas RNA polimerasa (RNA polimerasa II) se une a 
un lugar activador en el DNA (un activador es una secuencia 
de nucleótidos situada inmediatamente molécula arriba de un 
gen). La RNA polimerasa separa entonces una parte de las he- 
bras de DNA, exponiendo bases de DNA no unidas. Lina de 
las dos hebras de DNA hace de plantilla para la secuencia de 
nucleótidos del mRNA. Aunque en principio cualquier hebra 
de DNA podria hacer de plantilla para la sfntesis de mRNA, 
sólo una es escogida en una región determinada del cromoso- 
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FIGURA 2-8 

Transcripción del DNA en mRNA. La RNA polimerasa II avanza por la hebra de 
DNA en dirección de 3’ a 5’, formando una hebra de nucleótidos de mRNA que 
es complementaria a la hebra de la plantilla de DNA. 


ma. Està elección està determinada por la secuencia activado- 
ra, que orienta la RNA polimerasa en una dirección especffica 
de la secuencia de DNA. Puesto que la molécula de mRNA 
sólo puede sintetizarse en dirección de 5' a 3', el activador, al 
especificar la direccionalidad, determina qué hebra de DNA 
actua de plantilla. La hebra de DNA que hace de plantilla se 
denomina también hebra no codificante. La RNA polimerasa 
avanza en dirección de 3' a 5' por la hebra plantilla del DNA, 
montando la hebra complementaria de mRNA de 5 'a 3' (v. fig. 2-8). 
Debido al emparejamiento de bases complementarias, la 
secuencia de nucleótidos de mRNA es identica a la hebra de 
DNA que no hace plantilla —la hebra codificante— excepto, 
evidentemente, por la sustitución de la timina por el uracilo. 

Poco después del inicio de la sfntesis de RNA, al extremo 
5' de la molécula credente de RNA se anade un nucleótido 
de guanina qufmicamente modificado. Al parecer, està cape- 
ruza 5' ayuda a prevenir que la molécula de RNA se degrade 
durante la sfntesis y, mas tarde, ayuda a indicar la posición ini- 
cial para la traducción de la molécula de mRNA a proteina. La 
transcripción continua hasta que se llega a un grupo de bases 
denominado secuencia de terminación. Cerca de este punto se 
anade una serie de entre 100 y 200 bases de adenina al extremo 
3' de la molécula de RNA. Està estructura, denominada cola 
poli(A), puede intervenir en la estabilización de la molécula 
de mRNA para que no se degrade cuando llegue al citoplasma. 
Normalmente, la RNA polimerasa sigue transcribiendo DNA 
durante varios miles de bases adicionales, pero las bases de 
mRNA que se unen tras la cola poli(A) se pierden. Por ùltimo, 
las hebras de DNA y la RNA polimerasa se separan de la hebra 
de RNA, dejando una ùnica hebra de mRNA transcrito. Està 
molécula de mRNA se denomina transcrito primario. 

En algunos genes humanos, corno el causante de la distrofia 
muscular de Duchenne, existen varios activadores distintos si- 
tuados en diferentes partes del gen. Asf, la transcripción del gen 
puede iniciarse en lugares diferentes, lo que provoca la produc- 
ción de protefnas ligeramente distintas. Esto permite a una mis- 
ma secuencia gènica codificar las variaciones de una protefna 
en diferentes tejidos (p. ej., tejido muscular o tejido cerebral). 

i En el proceso de transcripción, la RNA polimerasa II se 
I une a un lugar activador cerca del extremo 5’ de un gen 
1 en la hebra no codificante y, mediante el emparejamiento 
I de bases complementarias, ayuda a producir una hebra 
r de mRNA a partir de la hebra de DNA no codificante. 

Transcripción y regulación de la expresión gènica 

Algunos genes se transcriben en todas las células del cuerpo. 
Estos genes de mantenimiento (genes house-keeping , en inglés) 
codifican productos necesarios para el mantenimiento y el me¬ 
tabolismo celular. La mayorfa de los genes, sin embargo, sólo 
se transcriben en tejidos especfficos en momentos concretos. 
Por tanto, en la mayorfa de las células sólo se transcribe acti- 
vamente una pequena fracción de los genes. Està especificidad 
explica por qué hay una gran variedad de tipos celulares dis¬ 
tintos que hacen diferentes productos protefnicos, aun cuando 
casi todas las células tienen exactamente la misma secuencia 
de DNA. Por ejemplo, los genes de la globina se transcriben 
en los progenitores de los eritrocitos (donde ayudan a formar 
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la hemoglobina) y los genes receptores de la lipoproteina de 
baja densidad se transcriben en células hepàticas. 

En el proccso de transcripción participan muchas protefnas 
diferentes. Algunas son necesarias para la transcripción de todos 
los genes: son los denotminados factores generales de trans¬ 
cripción. Otras, llamadas factores especfficos de transcripción, 
dcsempcnan papcles mas especializados y sólo activan cicrtos 
genes en determinadas fases del desarrollo. Un elemento trans- 
cripcional clave es la RNA polimerasa II, que se describió antes. 
Aunque està enzima desempena un papel vital en el inicio de 
la transcripción al unirse a la región activadora, no puede lo- 
calizar la región activadora por si misma. Ademàs, es incapaz 
de producir cantidades significativas de mRNA por si sola. La 
transcripción efìcaz requiere la interacción de un gran comple- 
jo de aproximadamente 50 protefnas distintas. Estas incluyen 
factores generales (basales) de transcripción, que se unen a la 
RNA polimerasa y a secuencias especffìcas de DNA en la re¬ 
gión activadora (secuencias corno TATA y otras necesarias para 
iniciar la transcripción). Los factores generales de transcripción 
permiten a la RNA polimerasa unirse a la región activadora para 
operar eficazmente en la transcripción (fig. 2-9). 

La actividad transcripcional de los genes especifìcos puede 
aumentar considcrablemente mediante la interacción con las se¬ 
cuencias denominadas potenciadores, que puedcn estar situados 
miles de bases secuencia arriba o abajo del gen. Los potencia¬ 
dores no interactuan directamente con los genes. En cambio, se 
unen mediante una clase de factores de transcripción especfficos 


llamados activadores. Los activadores se unen a una segunda 
clase de factores especfficos de transcripción denominados co- 
activadores, que a su vez se unen al corri pi ejo de factores gene¬ 
rales de transcripción antes descrito (v. fig. 2-9). Està cadena de 
interacciones, de potcnciadora activador, coactivador, complejo 
de transcripción generai y, finalmente, al propio gen, incrementa 
la transcripción de genes concrctos en momcntos especfficos. 
Mientras que los potenciadores ayudan a aumentar la actividad 
transcripcional de los genes, otras secuencias de DNA, deno¬ 
minadas silenciadores, ayudan a inhibir la transcripción de los 
genes a través de una serie similar de interacciones. 

Las mutaciones en secuencias de potenciadores, silencia¬ 
dores o activadores, asf corno las mutaciones de los genes que 
codifìcan los factores de transcripción, pueden provocar la ex- 
presión defectuosa de genes vitales y, por tanto, enfermedad 
genètica. En los capftulos siguientes se describen numerosos 
ejemplos de estas enfermedades. 

i Los factores de transcripción son necesarios para la 
l transcripción del DNA en mRNA. Los factores generales 
I de transcripción son utilizados por todos los genes y los 
I factores especfficos de transcripción ayudan a iniciar la 
I transcripción de los genes en tipos celulares especfficos 
I en momentos concretos. Ademàs, la transcripción està 
I regulada por secuencias potenciadoras y silenciadoras, 
r que pueden estar situadas a miles de bases de distancia 
f del gen transcrito. 


Potenciador 



Silenciador 


RNA 

polimerasa 


Coactivadores 


Región codificante 

r=^=Fi 


Activador centrai 


- 1 - 

BOX TATA 


FIGURA 2-9 

Los elementos clave del control de la transcripción son los factores generales (basales) de transcripción y los potenciadores y silenciadores especfficos. 
La actividad de los potenciadores està mediada por activadores y coactivadores, que son factores especfficos de transcripción. 

(Datosele TjianR. Molecular machines that control genes. Sci Am. 1995;272:54-61.) 
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TABLA 2-1 

Principales clases de motivos de unión de DNA presentes en factores de transcripción 


Motivo 

Descripción 

Ejemplos de enfermedades humanas 

Hélice-vuelta-hélice 

(helix-turn-helix) 

Dos hélices a estàn conectadas por una cadena corta de aminoàcidos, 
que forman la vuelta. La hélice del extremo carboxilo es una hélice de 
reconocimiento que se une al surco principal del DNA 

Protefnas homeobox (HOX): las mutaciones de H0XD13 
y H0XA13 humanas causan simpolidactilia y sindrome de 
manos, pies y boca, respectivamente 

Hélice-asa-hélice 

(helix-loop-helix) 

Dos hélices a (una corta y una larga) estàn conectadas por un asa 
flexible. El asa permite que las dos hélices se plieguen hacia atràs 
e interactuen entre si. Las hélices pueden unirse a DNA o a otras 
estructuras de hélice-asa-hélice 

Las mutaciones del gen TWIST causan sindrome de 
Saethre-Chotzen (acrocefalosindactilia de tipo III) 

Dedo de cinc (zinc 
finger) 

Las moléculas de cinc se emplean para estabilizar las estructuras 
aminoàcidas (p. ej., hélices a, hojas p), con unión de la hélice a al 
surco principal del DNA 

BRCA1 (gen del càncer de marna), WT1 (gen del tumor de 
Wilms), GL13 (gen del sindrome de Greig), gen del receptor 
de la vitamina D (sus mutaciones causan raquitismo) 

Cremallera de leucina 
(leucine zipper) 

Dos hélices ricas en leucina se mantienen unidas por cadenas laterales 
de aminoàcidos. Las hélices a forman una estructura en forma de Y 
cuyas cadenas laterales se unen al surco principal del DNA. 

RB1 (gen del retinoblastoma), oncogenes JUN y FOS 

Hojas p 

Las cadenas laterales se extienden desde la hoja p de dos hebras para 
formar contactos con la hélice de DNA 

Familia de genes TBX: TBX5 (sindrome de Holt-Oram), 

TBX3 (sindrome cubital-mamario) 


E1 gran nùmero y la complejidad de los factores de trans¬ 
cripción permiten una rcgulación ajustada de la expresión 
gènica. Pero ccómo localizan los factores de transcripción 
secucncias especifìcas de DNA? Esto es gracias a los motivos 
de unión al DNA: configuraciones de la protema del factor 
de transcripción que le permiten fijarse de manera perfecta y 
estable a una parte unica de la doble hélice del DNA. En la 
tabla 2-1 se dan varios ejemplos de estos motivos de unión, y 
la figura 2-10 ilustra la unión de uno de estos motivos al DNA. 
Cada motivo importante contiene numerosas variaciones que 
permiten la especificidad de la unión al DNA. 

La clase de protefnas del grupo de alta movilidad (HMC) 
contiene un interesante tipo de motivo de unión al DNA. Estas 
protefnas son capaces de piegar el DNA y pueden facilitar las 
interacciones entre potenciadores situados a gran distancia y 
los factores y activadores basales correspondientes (v. fìg. 2-9). 

i Los factores de transcripción contienen motivos de unión 
k al DNA que les permiten interactuar con secuencias 
I especifìcas de DNA. En algunos casos, se unen al 
I DNA de modo que secuencias potenciadoras distantes 
r puedan interactuar con los genes destinatarios. 


Proteina hélice-asa-hélice 



FIGURA 2-10 

Un motivo de hélice-asa-hélice se une estrechamente a una secuencia 
especifica de DNA. 


La actividad gènica también puede estar relacionada con 
las pautas de superenrollamiento o condensación de la croma¬ 
tina (una cromatina es la combinación de DNA y protefnas 
de histona en torno a las cuales se enrolla el DNA). Las re- 
giones de cromatina descondcnsadas, o abiertas, denominadas 
eucromatina, suelen caracterizarse por la acetilación de las 
histonas, la unión de grupos acetilos a residuos de lisina en 
las histonas. La acetilación de las histonas reduce su unión al 
DNA, lo que ayuda a descondensar la cromatina y a que èsta 
sea mas accesible para los factores de transcripción. Asf, la 
eucromatina es transcripcionalmente activa. En cambio, la he- 
terocromatina suele estar menos acetilada, mas condensada, y 
es transcripcionalmente inactiva. 

La expresión gènica también puede verse influida por mi- 
cro-RNA (miRNA), que son pequenas moléculas de RNA ( 17- 
27 nucleótidos) que no se traducen en protefnas. En cambio, 
al ser complementarias a secuencias especfficas de mRNA, 
pueden unirse a estos mRNA y reducirlos, con lo que dismi- 
nuyen sus niveles de expresión. 

La heterocromatina, que està muy condensada e 
hipoacetilada, tiende a ser transcripcionalmente inactiva, 
mientras que la eucromatina, que està acetilada y menos 
condensada, tiende a ser transcripcionalmente activa. 

Corte y empalme (o splicing) gènico 

El transcrito primario de mRNA es exactamente complemen- 
tario a la secuencia de bases de la secuencia del DNA. En los 
eucariotas*, tiene lugar un importante paso antes de que el 
transcrito de RNA deje el nùcleo. Las enzimas nucleares eli- 
minan secciones del RNA y las secciones restantes se cortan 
y empalman para formar el mRNA funcional que migrarà al 
citoplasma. Las secuencias suprimidas se denominati intrones 
y las secuencias que quedan para codificar las protefnas son los 
exones (fig. 2-11). Sólo después de la finalización del corte y 


*Los eucariotas son microorganismos con un nùcleo celular definido, a dife- 
rencia de los procariotas, que carecen de nùcleo definido. 
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Región 

activadora 


DNA 


zxón Intrón Exón Intrón Exón 

Serial de 
terminación 

Transcripto primario de mRNA 

Exón Intrón Exón Intrón Exón 

. 

Secuencias consenso 



Caperuza Transcripto maduro de mRNA 

Exón Exón Exón AAA...A 


garse a 64 (4x4x4) combinaciones, mas que suficiente para 
especificar cada aminoacido. La prueba concluyente de que 
Ios aminoàcidos estàn especificados por tripletes de bases, o 
codones, se obtuvo generando en el laboratorio secuencias de 
nucleótidos sintéticos y permiticndoles que dirigieran la for- 
mación de polipéptidos en el laboratorio. La correspondencia 
entre codones especificos y aminoàcidos, denominada código 
genetico, se da en la tabla 2-2. 

De los 64 codones posibles, tres senalan el final de un gen y 
se denominan codones finalizadores. Se trata de UAA, UCA 
y UAG. Los 61 codones restantes especifican aminoàcidos. 
Esto significa que la mayoria de los aminoàcidos pueden estar 
especificados por màs de un codón, corno se muestra en la 
tabla 2-2. As i, se dice que el código genètico es degenerado. 
Aunque un aminoàcido determinado puede estar especifica- 
do por màs de un codón, cada codón sólo puede designar un 
aminoàcido. 

{ Los aminoàcidos individuales, que componen las 
I proteinas, estàn codificados por unidades de tres bases 
1 de mRNA denominadas codones. Hay 64 codones 
I posibles y sólo 20 aminoàcidos, por lo que el código 
r genètico es degenerado. 


FIGURA 2-11 

Corte y empalme (splicing) gènico. Los intrones son eliminados con exactitud 
del transcrito de mRNA primario para producir un transcrito de mRNA maduro. 
Las secuencias consenso senalan los lugares donde se produce el corte y el 
empalme. 

empalme gènico sale el transcrito maduro del nùcleo al cito¬ 
plasma. Algunos genes contienen lugares de corte y empalme 
alternativos, que permiten al transcrito primario cortarse y em- 
palmarse de maneras diferentes y crear productos proteinicos 
distintos a partir del mismo gen. Los errores del corte y empal¬ 
me gènico, corno los errores de replicación, representan una 
forma de mutación que puede provocar enfermedad genètica. 

Los intrones se separan del transcrito primario de mRNA 
antes de que el transcrito maduro abandone el nùcleo. 
Los exones contienen el mRNA que especifica las 
proteinas. 

El código genètico 

Las protefnas estàn compuestas de uno o varios polipéptidos, 
que a su vez estàn compuestos de secuencias de aminoàcidos. 
El cuerpo contiene 20 tipos diferentes de aminoàcidos, y el 
DNA debe designar de alguna manera las secuencias de ami¬ 
noàcidos que componen los polipéptidos tras la transcripción 
a mRNA. 

Al haber 20 aminoàcidos diferentes y sólo cuatro bases de 
RNA, una ùnica base no podrfa ser especffica para un solo 
aminoàcido. De igual modo, los aminoàcidos especfficos no 
podrfan estar definidos por parejas de bases (p. ej., adenina 
seguida de guanina, o uracilo seguido de adenina), porque 
sólo son posibles 16 (4x4) parejas diferentes. No obstante, 
si tripletes de bases se traducen en aminoàcidos, puede lle- 


TABLA2-2 

El código genètico* 


Primera posición 
(extremo 5’) 

Segunda posición 

Tercera posición 
(extremo 3’) 

i 

U 

c 

A 

G 

1 

U 

Phe 

Ser 

Tyr 

Cys 

u 

u 

Phe 

Ser 

Tyr 

Cys 

c 

u 

Leu 

Ser 

STOP 

STOP 

A 

u 

Leu 

Ser 

STOP 

Trp 

G 

c 

Leu 

Pro 

His 

Arg 

U 

c 

Leu 

Pro 

His 

Arg 

C 

c 

Leu 

Pro 

Gin 

Arg 

A 

c 

Leu 

Pro 

Gin 

Arg 

G 

A 

Ile 

Thr 

Asn 

Ser 

U 

A 

Ile 

Thr 

Asn 

Ser 

C 

A 

Ile 

Thr 

Lys 

Arg 

A 

A 

Met 

Thr 

Lys 

Arg 

G 

G 

Val 

Ala 

Asp 

Gly 

u 

G 

Val 

Ala 

Asp 

Gly 

C 

G 

Val 

Ala 

Giu 

Gly 

A 

G 

Val 

Ala 

Giù 

Gly 

G 


Ejemplos: UUG se traduce en leucina; UAA es un codón finalizador; GGG se traduce 
en glieina. En algunas circunstancias, el codón UGA puede especificar un aminoàcido 
denominado selenocistelna, al que a menudo llaman el 21* aminoàcido. 

Ala, alanina; Arg, arginina; Asn, asparagina; Asp, àcido aspàrtico; Cys, cisterna; Gin, 
glutamina; Giu, àcido glutàmico; Gly, glieina; His, histidina; Ile, isoleucina; Leu, 
leucina; Lys, lisina; Met, metionina; Phe, fenilalanina; Pro, prolina; Ser, serina; Thr, 
treonina; Trp, triptófano; Tyr, tirosina; Val, vaiina. 
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Una caracterfstica importante del código genetico es que 
es universal: pràcticamente todos los organismos vivos utili¬ 
zali los mismos códigos de DNA para especifìcar los amino- 
àcidos. Son una conocida excepción a està regia las mitocon- 
drias, organulos citoplàsmicos que forman los lugares de la 
respiración celular (v. fig. 2-1). Las mitocondrias tienen sus 
propias moléculas de DNA extranuclear. Varios codones de 
DNA mitocondrial codifican aminoàcidos distintos de los co- 
dificados por los mismos codones de DNA nuclear. 

Traducción 

La traducción es el proceso en el que el mRNA ofrece una 
plantilla para la sfntesis de un polipéptido. Sin embargo, el 
mRNA no puede unirse directamente a los aminoàcidos. En 
cambio, interactua con moléculas de RNA de transferencia 
(tRNA), que son hebras de RNA en forma de hoja de trébol 
de unos 80 nuclcótidos. Tal corno ilustra la figura 2-12, cada 
molécula de tRNA cuenta con un lugar en el extremo 3' para 
su unión con un aminoacido especffico mediante un enlace 
covalente. En el extremo opuesto del trébol hay una secuencia 
de tres nucleótidos denominada anticodón, que experimenta 
un emparejamiento de bases complementarias con el codón 
correspondiente del mRNA. El aminoacido fìjado se transfiere 
entonces a la cadena polipeptfdica que se està sintetizando. 
De este modo, el mRNA especifìca la secuencia de aminoàci¬ 
dos actuando a través del tRNA. 


Sitio de unión de aminoàcidos 
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FIGURA 2-12 

Estructura de una molécula de tRNA. En dos dimensiones, el RNA tiene forma 
de hoja de trébol. Obsérvese el lugar 3’ de unión para un aminoacido. El 
anticodón se empareja con un codón de mRNA complementario. 


El lugar citoplàsmico de la sfntesis protefnica es el ribo- 
soma, que consiste en partes aproximadamente iguales de 
protefnas enzimàticas y RNA ribosómico (rRNA). La función 
del rRNA es ayudar a unir el mRNA y el tRNA al ribosoma. 
Durante la traducción, descrita en la figura 2-13, el ribosoma 
se une primero a un lugar de inicio en la secuencia de mRNA. 
Este lugar consiste en un codón especffico, AUG, que especi- 
fica el aminoàcido metionina (normalmente eliminado del po¬ 
lipéptido antes de la finalización de la sfntesis polipeptfdica). 
A continuación, el ribosoma se une al tRNA en la superficie, 
para que pueda producirse el emparejamiento de bases entre 
el tRNA y el mRNA. El ribosoma se desplaza por la secuencia 
de mRNA, codón a codón, en dirección de 5' a 3'. A medida 
que se procesa cada codón, el aminoàcido es traducido por la 
interacción de mRNA y tRNA. 

En este proceso, el ribosoma aporta una enzima que ca- 
taliza la formación de enlaces peptfdicos covalentes entre 
los aminoàcidos adyacentes, lo que produce un polipéptido 
creciente. Cuando el ribosoma llega al codón finalizador en 
la secuencia de mRNA, cesan la traducción y la formación 
del polipéptido. El extremo amfnico (NH ) del polipéptido 
corresponde al extremo 5' de la hebra de mRNA y el extremo 
carboxilo (COOH) corresponde al extremo 3'. Una vez com- 
pletada la sfntesis, el mRNA, el ribosoma y el polipéptido se 
separan. El polipéptido se libera entonces en el citoplasma. 

I En el proceso de traducción, la secuencia de mRNA 
actua de plantilla para especificar las secuencias de 
aminoàcidos. Estas secuencias, que forman polipéptidos, 
son ensambladas por ribosomas. Las moléculas de 
tRNA y rRNA interactuan con el mRNA en el proceso de 
traducción. 

Antes de que un polipéptido recién sintetizado pueda ini- 
ciar su existencia corno proteina funcional, a menudo sufre 
otros procesos, denominados modificación postraduccional. 
Estas modificaciones pueden adoptar varias formas, incluyen- 
do la división en unidades polipeptfdicas màs pequenas o la 
combinación con otros polipéptidos para formar una protefna 
màs grande. Otras modificaciones posibles son la adición de 
cadenas laterales de carbohidratos al polipéptido. Estas modi¬ 
ficaciones pueden ser necesarias, por ejemplo, para producir 
un plegamiento adecuado de la protefna madura o estabilizar 
su estructura. Un ejemplo de protefna Umicamente importan¬ 
te que sufre una modificación postraduccional considerable es 
el colàgeno de tipo I (comentario clfnico 2-1). 

k La modificación postraduccional consiste en varias 
m alteraciones quimicas que tienen lugar en las proteinas 
f poco después de su traducción. 

LA ESTRUCTURA DE LOS GENES Y EL GENOMA 

Ya se han mencionado algunos aspectos de la estructura gènica, 
corno la existencia de intrones y exones. Las alteraciones de las 
diferentes partes de los genes tienen consecuencias bastante dis- 
tintas en términos de enfermedad genètica. Por tanto, es necesa- 
rio describir en màs detalle la estructura gènica. En la figura 2-14 
se muestra un diagrama esquemàtico de la estructura gènica. 
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FIGURA 2-13 

Traducción del mRNA en aminoàcidos. El ribosoma se desplaza por la hebra de mRNA en dirección de 5' a 3’, formando una cadena polipeptidica credente. En 
este ejemplo, la secuencia de mRNA GUG AGC AAG GGU UCA ha resultado en el ensamblaje de cinco aminoàcidos (Val, Ser, Lys, Gly y Ser, respectivamente) 
en un polipéptido. 
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COMENTARIO CLINICO 2-1 

Osteogénesis imperfecta, un trastorno hereditario del colàgeno 


Como su nombre indica, la osteogénesis imperfecta es una enfermedad 
causada por defectos de la formación ósea. Este trastorno, a veces denomi- 
nado enfermedad de los ninos de cristal, afecta aproximadamente a 1 de 
cada 10.000 individuos de todos los grupos étnicos. 

Aproximadamente el 90% de los casos de osteogénesis imperfecta se 
deben a defectos del colàgeno de tipo I, un importante componente del hueso 
que aporta gran parte de su estabilidad estructural. La función del colàgeno 
en el hueso es anàloga a la de las barras de hierro incorporadas en el 
hormigón reforzado. Ésta es una analogia especialmente adecuada, porque 
la resistencia a la tensión de las fibrillas de colàgeno es aproximadamente 
equivalente a la de los alambres de acero. 

Cuando el colàgeno de tipo I no se forma correctamente, el hueso pierde 
gran parte de su fuerza y se fractura con facilidad. Los pacientes con osteo¬ 
génesis imperfecta pueden sufrir cientos de fracturas óseas o experimentar 
sólo unas pocas, ya que està enfermedad es muy variable en su expresión 
(las razones de està variabilidad se describen en el cap. 4). Ademàs de frac¬ 
turas óseas, los pacientes pueden presentar estatura baja, pérdida auditiva, 
desarrollo anormal de los dientes (dentinogénesis imperfecta), escleróticas 
azuladas y diversas deformidades óseas. Tradicionalmente, la osteogénesis 
imperfecta se clasificaba en cuatro tipos principales; recientemente se han 
anadido tres tipos adicionales. En la actualidad no hay cura para està en¬ 
fermedad y el tratamiento consiste principalmente en la reparación de las 
fracturas y, en algunos casos, el uso de soportes óseos externos o internos 
(p. ej., bastones implantados quirurgicamente). Otros tratamientos son la 
administración de bifosfonatos para reducir la resorción ósea y de hormona 
del crecimiento humana para facilitar el crecimiento. La rehabilitación fisica 
también desempena un importante papel en el manejo clinico. 



Subtipos de osteogénesis imperfecta 


Tipo 

Caracteristicas de la enfermedad 

1 Fragilidad ósea leve, escleróticas azules, pérdida auditiva en 

el 50% de los pacientes, estatura normal o casi normal, pocas 
deformidades óseas, dentinogénesis imperfecta en algunos 
casos 

II 

La forma màs grave, con fragilidad ósea extrema, deformidades 
en los huesos largos, fémures comprimidos; mortai en 
el periodo perinatal (la mayorfa mueren por insuficiencia 
respiratoria) 

III 

Fragilidad ósea grave, estatura muy baja, escleróticas 
variablemente azules, deformidades óseas progresivas, la 
dentinogénesis imperfecta es frecuente 

IV 

Estatura baja, escleróticas normales, deformidad ósea de 
leve a moderada, pérdida auditiva en algunos pacientes, la 
dentinogénesis imperfecta es frecuente; la fragilidad ósea es 
variable 

V 

Similar al tipo IV pero también con calcificación de la membrana 
interósea del antebrazo, luxación de la cabeza radiai y formación 
de callo hiperplàsico 

VI 

Màs fracturas que el tipo IV, incluyendo fracturas por 
compresión vertebrales; sin dentinogénesis imperfecta 

VII 

Escleróticas blancas, deformidades tempranas de la extremidad 
interior, fracturas congénitas, osteopenia 

Los tipos l-IV estàn causados por mutaciones de dos genes que codifican 
la proteina del colàgeno de tipo 1; los tipos V-VII se han identificado segun 
una distinta histologia ósea. 



A, Mortinato con osteogénesis imperfecta de tipo II (la forma mortai perinatal). El nino tenia una mutación del procolàgeno de tipo I y extremidades cortas y ligeramente 
retorcidas. B, Radiografia de un nino con osteogénesis imperfecta de tipo II. Obsérvense las fracturas de costina, que aparecen corno «cuentas» en las costillas (flechas). 
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COMENTARIO CLINICO 2-1 

Osteogénesis imperfecta, un trastomo hereditarìo del colàgeno (cont.) 


El colàgeno de tipo I es una proteina trimérica (esto es, tiene tres subni- 
dades) con una estructura de triple hélice. Se forma a partir de una proteina 
precursora, el procolàgeno de tipo 1. Dos de las tres subunidades del pro- 
colàgeno de tipo 1, denominadas cadenas pro-al(l), estàn codificadas por 
un gen de 18 kb (kb=1.000 pb) en el cromosoma 17, y la tercera, la cade- 
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Proceso de formación de las fibrillas de colàgeno. Una vez formada la cadena 
polipeptidica pro-a, tiene lugar una serie de modificaciones postraduccionales, 
incluyendo hidroxilación y glucosilación. Tres cadenas polipeptidicas se unen 
en una triple hélice, que se secreta fuera de la célula. Partes de cada extremo 
de la molécula de procolàgeno se parten, dando lugar a la molécula del colàge¬ 
no maduro. A contìnuación, estas moléculas se unen en fibrillas de colàgeno. 


na pro-a2(l), està codificada por un gen de 38kg en el cromosoma 7. Cada 
uno de estos genes contiene màs de 50 exones. Tras la transcripción y el 
corte y empalme, el mRNA maduro formado a partir de cada gen sólo tiene 
de 5 a 7 kb de longitud. Los mRNA maduros se introducen en el citoplasma, 
donde son traducidos en cadenas polipeptidicas por los mecanismos ribo- 
sómicos de la célula. 

En este punto, las cadenas de polipéptidos sufren una serie de modifica¬ 
ciones postraduccionales. Muchos de los residuos* de prolina y lisina son 
hidroxilados (esto es, se anaden grupos hidroxilos) para formar hidroxipro- 
lina y hidroxilisina, respectivamente. (Recientemente se demostró que las 
mutaciones de un gen necesario para el paso de la hidroxilación causan 
osteogénesis imperfecta de tipo VII.) Los tres polipéptidos, dos cadenas pro- 
al (I) y una cadena pro-a2(l) empiezan a asociarse entre si en sus extremos 
COOH. Està asociación se estabiliza mediante enlaces de sulfuro que se 
forman entre las cadenas cerca de los extremos de COOH. Entonces se for¬ 
ma la triple hélice, corno una cremallera, empezando en el extremo COOH y 
avanzando hacia el extremo NH ? . Algunas de las hidroxilisinas estàn glucosi- 
ladas (esto es, se anaden azucares), una modificación que suele producile 
en el reticulo endoplàsmico rugoso (v. fig. 2-1). Los grupos hidroxilos de las 
hidroxiprolinas ayudan a conectar las tres cadenas formando enlaces de 
hidrógeno, que estabilizan la triple hélice. Para el plegamiento correcto de la 
hélice es fundamental la presencia de una glieina en cada tercera posición 
de cada polipéptido. 

Una vez que la proteina se ha plegado en una triple hélice, se desplaza 
desde el reticulo endoplàsmico hasta el aparato de Golgi (v. fig. 2-1) y es 
secretada de la célula. Todavia se produce otra modificación. El procolà¬ 
geno es partido por proteasas cerca de los extremos NH 2 y COOH de la 
triple hélice, lo que elimina algunos aminoàcidos de cada extremo. Estos 
aminoàcidos realizaron funciones esenciales en etapas anteriores de la vida 
de la proteina (p. ej., ayudando a formar la estructura de la triple hélice y a 
ensartar la proteina en el reticulo endoplàsmico), pero ya no son necesarios. 
Està división produce la proteina madura, el colàgeno de tipo I. A continua- 
ción, el colàgeno se ensambla en fibrillas, que reaccionan con las moléculas 
adyacentes fuera de la célula para formar los entrecruzamientos covalentes 
que confieren a las fibrillas resistenza a la tensión. 

La via que va desde la secuencia de DNA hasta la proteina de colàgeno 
madura tiene muchos pasos. La complejidad de està via ofrece muchas 
oportunidades al errar (en la replicación, transcripción, traducción o modifi¬ 
cación postraduccional) que pueden causar enfermedad. Una mutación 
habitual produce la sustitución de la glieina por otro aminoàcido. Puesto que 
sólo la glieina es lo bastante pequeha para acomodarse en el centro de la 
estructura de la triple hélice, su sustitución por otro aminoàcido causa ines- 
tabilidad de la estructura y fibrillas mal formadas. Este tipo de mutación 
suele observarse en las formas graves de osteogénesis imperfecta. Otras 
mutaciones pueden causar una modificación postraduccional excesiva de 
las cadenas polipeptidicas, lo que también produce fibrillas anormales. En 
las lecturas propuestas al final de este capitalo se dan otros ejemplos de 
mutaciones causantes de enfermedad. 


* Un residuo es un aminoàcido que se ha incorporado a una cadena polipeptidica. 




Intrones y exones 

La estructura de intrón-exón de los genes, descubierta en 
1977, es uno de los atributos que distingue los eucariotas de 
los procariotas. Los intrones constituyen la mayor parte de la 
mayorfa de los genes eucariotas. Como se ha comentado antes, 
los intrones se separan del mRNA antes de que deje el nucleo 
y està separación debe realizarse con un control preciso. Las 


enzimas que llevan a cabo el corte y el empalme son dirigi- 
das a los lugares correspondientes mediante las secuencias de 
DNA conocidas corno secuencias consenso (asf denominadas 
porque son comunes a todos los organismos eucariotas), que 
son adyacentes a cada exón. 

Puesto que la mayorfa de los genes eucariotas estàn com- 
puestos principalmente de intrones, es naturai preguntarse si 
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FIGURA 2-14 

Detalles de la estructura gènica, que muestran secuencias activadoras y de regulación (potenciadoras) en la región 5' del gen y un lugar de adición poli(A). 


los intrones podrfan tener alguna función. De momento, en 
gran parte es material para especulación. Una hipótesis in- 
teresante es que los intrones, a través de alargar a los genes, 
fomentan la reorganización de los genes cuando los cromoso¬ 
mas homólogos intercambian material durante la meiosis (v. el 
comentario posterior). También se ha propuesto que los intro¬ 
nes evolucionaron con el fin de modificar la cantidad de tiem- 
po necesaria para la replicación y la transcripción del DNA. 

La estructura intrón-exón es un rasgo clave de la 
mayoria de los genes eucariotas. La función de los 
intrones, si la tienen, se desconoce en este momento. 

Sorprendentemente, algunos intrones contienen genes 
transcritos al parecer no relacionados con el gen que contiene 
los intrones. Por ejemplo, los intrones del gen de la neurofi- 
bromatosis humana de tipo 1 (NFl) contienen tres genes que 
se transcriben en la dirección contraria que el gen de la NFl. 
Estos genes parecen no tener ninguna relación funcional con 
el gen de la NFl. Se han hallado insertos génicos similares en 
el gen del factor Vili (Fs) del cromosoma X humano. 

Tipos de DNA 

Aunque en genetica se pone énfasis sobre todo en el DNA que 
codifica las protefnas, en realidad sólo 34 millones (1%) de 
los 3.000 millones de pares de nucleótidos del genoma huma¬ 
no desempenan este papel. Otros 21 millones de nucleótidos 
se transcriben en mRNA que no se traduce en protefnas. La 
mayorfa de nuestro material genetico no tiene una función 
conocida. Para comprender mejor la naturaleza de todos los 
tipos de DNA, analizamos brevemente las diversas categorfas 
en que se clasifica (fig. 2-15). 


La primera y mas importante clase de DNA se denomina 
DNA de copia ùnica. Como su nombre indica, las secuencias 
de DNA de copia ùnica sólo se ven una vez (o posiblemente 
pocas veces) en el genoma. El DNA de copia ùnica representa 
aproximadamente el 45% del genoma e incluye los genes que 
codificai! protefnas. Sin embargo, el DNA que codifica protef¬ 
nas sólo representa una pequena fracción del DNA de copia 
ùnica, la mayor parte del cual se encuentra en intrones o en 
secuencias de DNA situadas entre los genes. 

El 55% restante del genoma consiste en DNA repetitivo, 
secuencias que se repiten una y otra vez en el genoma, con 
frecuencia miles de veces. Hay dos grandes clases de DNA 
repetitivo: DNA repetitivo disperso y DNA satélite. Las re- 
peticiones satélites se agrupan en determinadas localizacio- 
nes cromosómicas, donde se dan en tàndem (esto es, el inicio 
de una repetición està inmediatamente adyacente al final de 
otra). Las repeticiones dispersas, tal corno indica su nombre, 
tienden a estar dispersas individualmente por todo el genoma,- 
no aparecen en tàndem. 

Se emplea el término satélite porque estas secuencias, debi- 
do a su composición, pueden separarse con facilidad median¬ 
te centrifugación en un gradiente de densidad de cloruro de 
cesio. El DNA aparece corno satélite, separado del otro DNA 
del gradiente. No debe confundirse este término con los sa¬ 
télites que pueden observarse microscòpicamente en ciertos 
cromosomas (v. cap. 6). El DNA satélite representa aproxi¬ 
madamente el 10% del genoma y puede subdividirse en varias 
categorfas. El DNA satélite a se observa en repeticiones en 
tàndem de una secuencia de 171 pb que puede extenderse va- 
rios millones de pares de bases o màs. Este tipo de DNA saté¬ 
lite se halla cerca de los centrómeros de los cromosomas. Los 
minisatélites son bloques de repeticiones en tàndem (con una 
longitud de entre 14 y 500 pb cada uno) cuya longitud total es 
mucho màs pequena, normalmente de unos miles de pares de 
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FIGURA 2-15 

Las secuencias de DNA de copia unica son 
ùnicas y se encuentran dispersas por todo 
el genoma. Las secuencias de DNA satélite 
son elementos repetitivos que aparecen 
agrupados. Las repeticiones dispersas son 
similares entre si pero no se agrupan. 
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bases. Los miembros de la ùltima categoria, los microsatélites, 
son mas pequenos aun: las unidades repetidas tienen de 1 a 13 
pb de largo, y la longitud total suele ser inferior a unos miles 
de pares de bases. Los minisatélites y microsatélites tienen un 
interés especial en la genètica humana porque su longitud va¬ 
ria entre individuos, por lo que son muy utiles para el mapeo 
gènico (v. cap. 8). Un minisatélite o microsatélite aparece a 
una frecuencia media de uno por cada 2kb en el genoma hu- 
mano; en conjunto, representan aproximadamcnte el 3% del 
genoma. 

El DNA repetitivo disperso compone alrededor del 45% 
del genoma,* estas repeticiones se encuadran en varias cate- 
gorfas principales. Las dos categorias mas frecuentes son los 
elcmentos dispersos cortos (SINE) y los elemcntos dispersos 
largos (LINE). El tamano de los SINE individuales oscila en¬ 
tre 90 y 500 pb, y los LINE individuales pueden alcanzar las 
7.000 pb. Uno de los tipos mas importantes de SINE es la 
repetición Alu. Las unidades repetidas Alu, de alrededor de 
300 pb de longitud, contienen una secuencia de DNA que 
puede cortarse con la enzima de restricción Alu (en el cap. 3 
se analiza con mas detalle). Las repeticiones de Alu son una 
fattiilia de genes, lo que significa que todas tienen secuencias 
de DNA muy similares. Hay aproximadamcnte un rnillón de 
repeticiones de Alu dispersas por lodo el genoma,* asf, cons- 
tituyen en torno al 10% de todo el DNA humano. Un rasgo 
notable de las secuencias Alu, asf corno de algunos LINE, es 
que algunas pueden generar copias de sf mismas, que luego 
pueden insertarse en otras partes del genoma. A veces la in- 
serción puede interrumpir un gen que codifica una proteina, 
provocando enfermedad genètica (en el cap. 4 se comentan 
algunos ejemplos). 

Hay varios tipos principales de DNA, incluyendo el 
DNA de copia ùnica, el DNA satélite y el DNA repetitivo 
disperso. Las dos ultimas categorias son clases de 
secuencias de DNA repetidas. Menos del 5% de DNA 
humano codifica proteinas. 

CICLO CELULAR 

Durante su desarrollo, cada humano progresa desde un cigoto 
unicelular (un ovulo fertilizado por un espermatozoide) basta 
un organismo maravillosamente complejo que contiene unos 
100 billones de células individuales (IO 14 ). Pocas células duran 
la vida entera de una persona, por lo que hay que generar otras 
para reemplazar las que mueren. Antbos procesos —desarrollo 
y sustitución— requieren la fabricación de nuevas células. Los 
procesos de división celular que son responsables de la crea- 
ción de nuevas células diploides a partir de las existentes son 
la mitosis (división nuclear) y la citocinesis (división citoplàs- 
mica). Antes de dividirse, una célula debe duplicar su conte- 
nido, incluyendo el DNA,* esto ocurre durante la interfase. La 
alternancia de mitosis e interfase se denomina ciclo celular. 

Tal corno muestra la figura 2-16, una célula tipica pasa la 
mayor parte de su vida en interfase. Està parte del ciclo celular 
se divide en tres fases: Gl, S y G2. Durante Gl (el inter- 
valo entre la mitosis y el inicio de la replicación del DNA) 
tiene lugar la sfntesis del RNA y las proteinas. La replicación 
del DNA se produce durante la fase S (sfntesis). Durante G2 


(el interzalo entre la fase S y la mitosis siguiente) se reali- 
zan algunas rcparaciones del DNA y la célula se prepara para 
la mitosis. Para cuando se llega a G2, la célula contiene dos 
copias idénticas de cada uno de los 46 cromosomas. Estos 
cromosomas idénticos se denominali cromàtides hermanas. 
A mcnudo las cromàtides hermanas intercambian material du¬ 
rante la interfase, en un proceso denominado intercambio de 
cromàtides hermanas. 

El ciclo celular consiste en la alternancia de división 
celular (mitosis y citocinesis) e interfase. La replicación 
del DNA y la sfntesis de proteinas tienen lugar durante la 
interfase. 

La longitud del ciclo celular varia considerablcmente de 
un tipo celular a otro. En células de división ràpida conio las 
del tejido epitelial (presentes, p. ej., en el revestimiento de 
los intestinos y en los pulmones), el ciclo puede completale 
en menos de diez horas. Otras células, corno las del hfgado, 
pueden dividirse sólo una vez al ano. Algunos tipos celulares, 
conio las células musculares esquelcticas y las neuronas, pier- 
den en gran parte su capacidad de dividirse y replicarse en 
los adultos. Aunque todas las etapas del ciclo celular tienen 
alguna variación de longitud, la mayor parte se debe a las di- 
ferencias en la longitud de la fase Gl. Cuando las células dejan 
de dividirse durante un largo periodo, suele decirse que estàn 
en fase G0. 

Las células se dividen en respuesta a importantes estfmulos 
internos y externos. Antes de que la célula entre en mitosis, 
por ejemplo, la replicación del DNA debe ser exacta y com¬ 
pleta y la célula debe haber alcanzado un tamano adccuado. 
La célula debe responder a estfmulos extracelulares que re- 
quiercn mayores o menores velocidades de división. En està 
regulación intervienen complejas interacciones moleculares. 
Entre las moléculas implicadas màs importantes estàn las 





Fases principales del ciclo celular mitótico, que muestran la alternancia de 
interfase y mitosis (división). 
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cinasas dependientes de ciclinas (CDK), una familia de cina- 
sas que fosforilan otras protefnas reguladoras en fases clave del 
ciclo celular. Para realizar està función, las CDK deben formar 
complejos con varias ciclinas, protefnas que se sintetizan en 
fases especfficas del ciclo celular y se degradan cuando la ac- 
ción de las CDK deja de ser necesaria. Las ciclinas y las CDK, 
asf corno las numerosas protefnas que interactuan con ellas, 
son objeto de un intenso estudio debido a su papel vital en el 
ciclo celular y porque su mal funcionamiento puede provocar 
càncer (v. cap. 11). 

La longitud del ciclo celular varia en los distintos tipos 
de células. Son fundamentales para la regulación del 
ciclo celular las CDK, que fosforilan otras protefnas, y las 
ciclinas, que forman complejos con las CDK. La regulación 
defectuosa del ciclo celular puede provocar càncer 

iVIitosis 

Aunque la mitosis sólo suele requerir una o dos horas para 
completarse, en està parte del ciclo celular intervienen muchos 
procesos crfticos y complejos. La mitosis se divide en varias 
fases (fig. 2-17). Durante la profase, la primera fase mitótica, 
los cromosomas se hacen visibles a la luz del microscopio al 
condensarse y enrollarse (los cromosomas no son claramen- 
te visibles durante la interfase). Las dos cromàtides hermanas 
de cada cromosoma se encuentran juntas, unidas en un punto 
denominado centròmero. La membrana nuclear, que rodea el 
nucleo, desaparece durante està fase. Empiezan a formarse las 
fibras fusiformes, que irradian desde dos centrfolos situados 
a ambos lados de la célula. Las fibras fusiformes se unen a los 
centrómeros de cada cromosoma y arrastran las dos cromàti¬ 
des hermanas en direcciones opuestas. 

Los cromosomas alcanzan su estado de condensación 
màxima durante la metafase, la fase siguiente de la mitosis. AI 
estar tan condensados, son màs fàciles de visualizar al micros¬ 
copio durante està fase. Por està razón, el diagnòstico clinico 
de los trastornos cromosómicos normalmente se basa en cro¬ 
mosomas en metafase. Durante la metafase, las fibras fusifor¬ 
mes empiezan a contraerse y a arrastrar los centrómeros fuera 
de los cromosomas, que ahora estàn dispuestos a lo largo del 
huso (el plano ecuatorial de la célula). 

Durante la anafase, la siguiente fase mitótica, el centrò¬ 
mero de cada cromosoma se parte en dos, lo que perni ite la 
separación de las cromàtides hermanas. Entonces las fibras fu¬ 
siformes, con el centromero primero, arrastran las cromàtides 
hacia los lados opuestos de la célula. Al final de la anafase, la 
célula contiene 92 cromosomas separados, la mitad cerca de 
un Lido de la célula y la otra cerca del otro lado. Si todo ha ido 
bien, los dos conjuntos de cromosomas son idénticos. 

La telofase, la fase final de la mitosis, se caracteriza por la 
formación de nuevas membranas nuclcarcs en torno a cada 
uno de los dos grupos de 46 cromosomas. Ademàs, las fibras 
fusiformes desaparecen y los cromosomas empiezan a descon- 
densarse. Las citocinesis suele producirse después de la divi- 
sión nuclear y resulta en una división del citoplasma en dos 
partes màs o menos iguales. Con la finalización de la telofase, 
se han formado dos células hijas diploides, ambas idénticas a 
© la célula originai. 


La mitosis es el proceso mediante el cual se forman 
dos células hijas diploides idénticas a partir de una ùnica 
célula diploide. 

Meiosis 

Cuando un ovulo y un espermatozoide se unen para formar 
un cigoto, sus cromosomas se combinati en una ùnica célula. 
Al ser los humanos organismos diploides, debe haber un me- 
canismo para reducir el nùmero de cromosomas de los game- 
tos para el estado haploide. De lo contrario, el cigoto tendrfa 
92 cromosomas, en lugar de los 46 normales. El mecanismo 
Principal por el que se forman gametos haploides a partir de 
células precursoras diploides es la meiosis. 

Durante la meiosis se producen dos divisiones celula- 
res. Cada división meiótica se ha dividido en dos fases con 
los mismos nombres que los de la mitosis, aunque los pro¬ 
cesos implicados en algunas de ellas son bastante distintos 
(fig. 2-18). Durante la meiosis I, a menudo denominada fase 
de reducción división, se forman dos células haploides a 
partir de una célula diploide. Estas células diploides son los 
ovogonias en las mujeres y los espermatogonias en los varo- 
nes. Después de la meiosis I tiene lugar una segunda meiosis, 
la división ecuacional, durante la cual se replica cada célula 
haploide. 

La primera fase del ciclo celular meiótico es la interfase 
1, durante la cual tienen lugar procesos importantes corno 
la replicación del DNA cromosomico. La segunda fase de 
la meiosis 1, la profase I, es bastante compleja e incluye 
muchos de los principales acontecimientos que distinguen 
la meiosis de la mitosis. La profase 1 empieza cuando las he- 
bras de cromatina se enrollan y condensan, lo que las vuelve 
visibles en forma de cromosomas. Durante el proceso de 
sinapsis, los cromosomas homólogos se emparejan, lado a 
lado, perfectamente alineados (en los varones, los cromoso¬ 
mas X e Y, al ser los menos homólogos, se alinean extremo 
con extremo). Este emparejamiento de cromosomas homó¬ 
logos constituye una parte importante del ciclo celular que 
no se da en la mitosis. Segùn avanza la profase I, se en- 
trelazan las cromàtides de los dos cromosomas. Cada par 
de cromosomas homólogos entrelazados es bivalente (dos 
cromosomas en la unidad) o tétrada (cuatro cromosomas en 
la unidad). 

Un segundo rasgo clave de la profase I es la formación 
de quiasmas, estructuras en forma de cruz que senalan las 
uniones entre los cromosomas homólogos (fig. 2-19). Cada 
quiasma indica un punto en el que los cromosomas homo- 
logos intercambian material genètico. Este proceso, denomi¬ 
nado entrecruzamiento, produce cromosomas que consisten 
en combinaciones de partes del cromosoma originai. Està 
reestructuración cromosomica es importante porque aumen¬ 
ta en gran medida las combinaciones posibles de genes de 
cada gameto e incrementa asf el nùmero de combinaciones 
posibles de rasgos humanos. Ademàs, corno se comenta en el 
capftulo 8, este fenòmeno tiene una importancia capitai para 
inferir el orden de los genes en los cromosomas. Al final de 
la profase I, los bivalentes empiezan a avanzar hacia el plano 
ecuatorial, comienza a formarse un huso en el citoplasma y la 
membrana nuclear desaparece. 
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FIGURA 2-17 

Etapas de la mitosis, durante las cuales se forman dos células diploides idénticas a partir de una célula diploide originai. 


La siguiente fase es la metafase I. Como en la metafase 
mitótica, està etapa se caracteriza por la finalización de la for- 
mación del huso y el alineamiento de los bivalentes, que to- 
davia estàn unidos a los quiasmas, en el plano ecuatorial. Los 
dos centrómeros de cada bivalente se encuentran ahora en los 
lados opuestos del plano ecuatorial. 

Durante la anafase I, los quiasmas desaparecen y las fibras 
fusiformes arrastran los cromosomas homólogos hacia los po- 
los opuestos de la célula. La caracteristica principal de està 
fase es que, a diferencia de la fase correspondiente de la mito¬ 
sis, los centrómeros no se duplican ni dividen, de modo que 
sólo la mitad del nùmero originai de cromosomas migra hacia 


cada polo. Asi, los cromosomas que migran hacia cada polo 
consisten en un miembro de cada par de autosomas y uno de 
los cromosomas sexuales. 

La siguiente fase, la telofase I, empieza cuando los cro¬ 
mosomas llegan a los lados opuestos de la célula. Los cromo¬ 
somas se desenrollan ligeramente y empieza a formarse una 
nueva membrana nuclear. Cada una de las dos células hijas 
contienen el nùmero haploide de cromosomas y cada cro¬ 
mosoma tiene dos cromàtides hermanas. En los humanos, la 
citocinesis también tiene lugar en està fase. El citoplasma se 
divide en partes mas o menos iguales entre las dos células hijas 
en los gametos formados en varones. En los que se forman en 
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FIGURA 2-18 

Etapas de la meiosis, durante la cual 
se forman gametos haploides a partir 
de una célula diploide. Por razones de 
brevedad, no se muestran la profase II 
ni la telofase II. Obsérvese la relación 
entre la meiosis y la espermatogénesis y 
la ovogénesis. 


mujeres, casi todo el citoplasma va a parar a una célula hija 
que mas tarde formarà el òvulo. La otra célula hija se convierte 
en un corpusculo polar, una pequena célula no funcional que 
termina degenerando. 

I La meiosis I (reducción división) incluye una etapa 
I denominada profase I en la que los cromosomas 
I homólogos se alinean e intercambian material 
I (entrecruzamiento). Durante la anafase I, los centrómeros 
V no se duplican y se dividen. En consecuencia, sólo un 
I miembro de cada par de cromosomas migra a cada 
f célula hija. 


La división ecuacional, la meiosis 11, empieza entonces con 
la interfase IL Es una fase muy breve. La caracterfstica Prin¬ 
cipal de la interfase li es que, a diferencia de la interfase I, no 
hay replicación del DNA. La profase 11 , la etapa siguiente, 
es bastante similar a la profase mitótica, excepto en que el 
nùcleo celular contiene sólo el nùmero haploide de cromo¬ 
somas. Durante la profase II, los cromosomas se enrollan y 
engrosan, la membrana nuclear desaparece y se forman nuevas 
fìbras fusiformes. Se sigue de la metafase II, durante la cual las 
fibras fusiformes arrastran los cromosomas, que se alinean en 
el plano ecuatorial. 

Sigue entonces la anafase II. Està etapa se parece a la 
anafase mitótica en que los centrómeros se dividen y cada 
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FIGURA 2-19 

El proceso de formación de quiasma y entrecruzamiento provoca el 
intercambio de material genetico entre cromosomas homòlogos. 


uno transporta una ùnica cromàtide hacia un polo de la cò¬ 
ltila. Ahora las cromàtides estàn separadas, pero, debido a la 
formación de quiasma y al entrecruzamiento, es posible que 
las cromàtides hermanas recién formadas no sean idénticas 
(v. fig. 2-18). 

La telofase li, al igual que la telofase 1, empieza cuando los 
cromosomas Degan a los polos opuestos de la còltila. Allf em- 
piezan a desenrollarse. Se forman nuevas membranas celulares 
en torno a cada grupo de cromosomas y se produce la cito¬ 
cinesi. En los gametos de los varones, el citoplasma vuelve a 
dividirse en partes iguales entre las dos células hijas. Asf, el re¬ 
sultado final de la meiosis masculina es de cuatro células hijas 
funcionales, todas con la misma cantidad de citoplasma. En los 
gametos femeninos de nuevo se produce una división desigual 
del citoplasma que da lugar al òvulo y a otro corpuscolo potar. 
El corpusculo polar formado durante la meiosis I sufre a veces 
una segunda división, por lo que, cuando finaliza la segunda 
fase de la meiosis, puede haber tres cuerpos polares. 

i La meiosis es un proceso de división celular 
V especializado en el que una célula diploide origina 
I gametos haploides. Esto es posible gracias a la 
f combinación de dos series de divisiones con sólo una 
r serie de replicación del DNA. 

La mayorfa de los trastornos cromosómicos estàn causa- 
dos por errores producidos durante la meiosis. Pueden crear- 
se gametos que contienen cromosomas de menos o de màs, 
o bien cromosomas con estructuras alteradas. Asimismo, los 
errores mitóticos que se dan en las primeras etapas de vida del 
embrión pueden afectar a suficientes células corporales corno 
para producir una enfermedad clinicamente significativa. En 


algunas circunstancias, los errores mitóticos que tienen lugar 
en cualquier momento de la vida pueden provocar càncer. La 
genètica del càncer se analiza en el capitilo 11 y los trastornos 
cromosómicos son el tema del capitulo 6. 

Relación entre meiosis y gametogénesis 

Las etapas de la meiosis pueden relacionarse directamente con 
las etapas de la gametogénesis, la formación de gametos (v. 
fig. 2-18). En los varones maduros, los tubulos seminiferos de 
los testiculos estàn poblados con espermatogonias, que son 
células diploides. Tras experimentar varias divisiones mitóti- 
cas, los espermatogonias producen espermatocitos primarios. 
Cada espermatocito primario, que también es diploide, sufre 
meiosis I para producir un par de espermatocitos secundarios, 
cada uno de los cuales contiene 23 cromosomas bicatenarios. 
Estos experimentan meiosis 11 y cada uno produce un par de 
espermàtides con 23 cromosomas monocatenarios. Los esper- 
màtides pierden luego la mayorfa del citoplasma y desarrollan 
colas para nadar, convirtiéndose en espermatozoides madu¬ 
ros. Este proceso, denominado espermatogénesis, continua 
durante loda la vida del varón maduro. 

► En la espermatogénesis, cada espermatogonia diploide 
produce cuatro espermatozoides haploides. 

La ovogénesis, el proceso mediante el cual se forman los 
gametos femeninos, difiere de la espermatogénesis en varios 
aspectos importantes. Mientras que el ciclo de la esperma- 
togéncsis se repite constantemente, gran parte de la ovogé- 
ncsis femenina finaliza antes del nacimiento. Los ovogonias 
diploides se dividen mitóticamente para producir ovocitos 
primarios antes del tercer mes de desarrollo fetal. Duran¬ 
te la gestación se forman màs de seis millones de ovocitos 
primarios, y para el momento del nacimiento se encuentran 
suspendidos en la profase I. La meiosis sólo continua cuando 
se ovula un ovocito primario maduro. En la meiosis I, el ovo¬ 
cito primario produce un ovocito secundario (que contiene 
el citoplasma) y un corpusculo polar. Entonces el ovocito 
secundario sale del folfculo y desciende por la trompa de 
Falopio, con el corpusculo polar unido a él. La meiosis li 
sólo empieza si el ovocito secundario es fertilizado por un 
espermatozoide. En ese caso, se producen un òvulo maduro 
haploide, que contiene el citoplasma, y otro corpusculo po¬ 
lar haploidc. Los corpusculos polares terminan desintegràn- 
dose. Aproximadamente una hora después de la fertilización, 
los nucleos del espermatozoide y del òvulo se fusionan for¬ 
mando un cigoto diploide. El cigoto inicia entonces su desa¬ 
rrollo hasta convertirse en embrión a través de una serie de 
divisiones mitóticas. 

( En la ovogénesis, se producen meióticamente un òvulo 
haploide y tres corpusculos polares haploides a partir de 
un ovogonio diploide. A diferencia de la 
espermatogénesis, que continua durante toda la vida del 
varón maduro, la primera fase la ovogénesis finaliza 
antes del nacimiento de la mujer; entonces la ovogénesis 
se detiene hasta la ovulación. 
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Preguntas de estudio 


1. Considere la siguiente secuencia de DNA bicatenario: 

5'-CAG AAG AAA ATT AAC ATG TAA-3' 

3'-GTC TTC TTT TAA TTG TAC ATT-5' 

Si la hebra inferior actua de pianti Ila, ccuàl es la 
secuencia de mRNA producida por la transcripción 
de està secuencia de DNA? cCuàI es la secuencia 
aminoàcida que se produce con la traducción de la 
secuencia de mRNA? 

2 . Ordene los siguientes términos en función de su 
relación jeràrquica: genes, cromosomas, exones, 
codones, nucleótidos, genoma. 
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3 . Menos del 5% del DN humano codifica protefnas. 
Ademas, en un tipo celular determinado sólo el 10% 
del DNA codificante codifica activamente protefnas. 
Explique estas afirmaciones. 

4 . cCuàles son las diferencias principales entre la mitosis 
y la meiosis? 

5 . El cuerpo humano contiene aproximadamente IO 14 
células. Partiendo de un cigoto unicelular, ccuàntas 
divisiones celulares mitóticas, de media, serfan 
necesarias para producir este numero de células? 

6 . (iCuàntos espermatozoides maduros produciràn 100 
espermatocitos primarios? ^Cuàntos óvulos maduros 
produciràn 100 ovocitos primarios? 
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VARIACIÓN GENETICA: SU 


booksmedicos.or 


Los humanos poseen una cantidad sustancial de variación ge¬ 
nètica. Esto se refleja en rasgos corno la altura, la presión arte- 
rial y el color de la pici. En el espectro de la variación genètica 
se incluyen estados patológicos tales corno la fìbrosis qufstica 
o la neurofibromatosis tipo 1 (v. cap. 4). Este aspecto de la va¬ 
riación genètica constituye el centro de la genètica mèdica. 

Toda la variación genètica tiene su origen en el proceso 
denominado mutación, que se define corno un cambio en la 
secuencia del DNA. Las mutaciones pueden afectar a las cé- 
lulas de la linea germinai (cèlulas que producen gametos) o 
las cèlulas somàticas (todas las cèlulas que no son de la linea 
germinai). Las mutaciones de las cèlulas somàticas pueden 
provocar càncer y, por tanto, tienen un interès especial. No 
obstante, este capftulo aborda principalmente las mutaciones 
de la linea germinai, porque pueden transmitirse de una gene- 
ración a la siguiente. 

Como consecuencia de las mutaciones, la secuencia de 
DNA de un gen puede diferir entre individuos. Las secuencias 
divergentes se denominan alelos. La ubicación de un gen en 
un cromosoma se llama locus (del término latino de «lugar»). 
Por ejemplo, podrfa decirse que una persona tiene un alelo 
determinado en el locus de la (3-globina en el cromosoma 11. 
Si una persona tiene el mismo alelo en los dos miembros de 
un par de cromosomas, se dice que es un homocigoto. Si los 
alelos difieren en la secuencia de DNA, la persona es un hete- 
rocigoto. Los alelos que estàn presentes en un locus determi¬ 
nado constituyen el genotipo de la persona. 

En genètica humana, a menudo el término mutación se ha 
reservado a los cambios de la secuencia de DNA que causan 
enfermedades genéticas y, en consecuencia, son relativamen¬ 
te raros. Las variantes de la secuencia de DNA que son mas 
frecuentes en las poblaciones (esto es, en las que dos alelos 
o mas de un locus presentan frecuencias superiores al 1%) se 
denominan polimórfìcas («muchas formas»). Estos loci (plural 
de locus) se denominan polimorfismos, aunque hoy en dia los 
alelos con una frecuencia inferior al 1% también suelen de- 
nominarse polimorfismos. Se sabe que muchos polimorfismos 
influyen en el riesgo de padecer enfermedades complejas y 
frecuentes corno la diabetes y la cardiopatia (v. cap. 12), por 
lo que la distinción entre mutación y polimorfismo es cada 
vez mas di fusa. 

Una de las importantes contribuciones de Gregor Mendel a 
la genètica fue la demostración de que los efectos de un alelo 
en un locus pueden ocultar los de otro alelo en el mismo lo- 
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cus. Realizó cruces entre plantas de guisantes homocigóticas 
para un alelo «alto» (esto es, con dos copias idénticas de un 
alelo que denominò H) y plantas homocigóticas para un alelo 
«corto» (con dos copias de un alelo denominado h). Este cruce, 
que sólo puede producir descendencia heterocigótica (Hh), se 
ilustra en el cuadro de Punnett que aparece en la figura 3-1. 
Mendel observó que la descendencia de estos cruces, a pesar de 
ser heterocigótica, eran todas altas. Esto se debe a que el alelo 
H es dominante y el alelo b es recesivo. (Convencionalmente, 
el alelo dominante va en mayusculas y el alelo recesivo en mi- 
nusculas.) El término recesivo viene de una rafz latina que signifi¬ 
ca «ocultar». Es una buena descripción del comportamiento de 
los alelos recesivos: en los heterocigotos, las consecuencias 
de un aldo recesivo estàn ocultas. Lln alelo dominante ejerce su 
efecto tanto en el homocigoto (HH) corno en el heterocigoto 
(Hb), mientras que la presencia del alelo recesivo sólo se detecta 
cuando aparece en forma homocigótica (bb). Asf, sólo es posi- 
ble crear plantas de guisante cortas calzando plantas progenito- 
ras que tengan al menos un alelo b cada una. Lln ejemplo es un 
cruce de heterocigoto x heterocigoto, corno el de la figura 3-2. 

En este capftulo examinamos la mutación corno fuente de 
variación genètica. Analizamos los tipos de mutación, las cau- 
sas y consecuencias de ésta y los procedimientos bioqufmicos 
y moleculares que se utilizan actualmente para detectar la va¬ 
riación genètica en las poblaciones humanas. 
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FIGURA 3-1 

Cuadro de Punnett que ilustra un cruce entre progenitores homocigotos HH y hh. 
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Cuadro de Punnett que ilustra un cruce entre dos heterocigotos Hh. 

MUTACIÓN: LA FUENTE DE LA VARIACIÓN GENÈTICA 
Tipos de mutación 

Algunas mutaciones consisten en una alteración del numero o 
la estaictura de los cromosomas en una célula. Estas anomalia? 
cromosómicas mayores pueden observarse al microscopio y se 
comentan en el capftulo 6. Aquf nos centraremos en las mutacio¬ 
nes que sólo afectan a genes unicos y no pueden observarse al 
microscopio. La mayor parte del capftulo trata de las mutaciones 
que tienen lugar en el DNA codificante o en las secuencias regu- 


ladoras, porque normalmente las mutaciones que se producen en 
otras partes del genoma no tienen consecuencias clfnicas. 

Un tipo importante de mutación de un unico gen es la 
sustitución de pares de bases, en la que un par de bases sus¬ 
ti tuy e a otro*. 

Esto puede provocar un cambio en la secuencia de aminoà- 
cidos. Sin embargo, dada la redundancia del código genètico, 
muchas de estas mutaciones no alteran la secuencia de aminoàci- 
dos y, por tanto, no tienen consecuencias. Son las denominadas 
sustituciones silenciosas. Las sustituciones de pares de bases que 
alteran los aminoàcidos constan de dos tipos basicos: mutacio¬ 
nes de cambio de sentido o de sentido erroneo (missense, en 
inglés), que producen un cambio en un unico aminoacido, y mu¬ 
taciones finalizadoras o mutaciones sin sentido (nonsense, en 
inglés), que dan lugar a uno de los tres codones de stop (UAA, 
UAG o UGA) en el RNA mensajero (mRNA) (fìg. 3-3). Puesto 
que los codones de stop finalizan la traducción del mRNA, las 
mutaciones finalizadoras provocan la terminación prematura de 
la cadena de polipéptidos. A la inversa, si un codón de stop sufre 
una alteración y pasa a codificar un aminoacido, puede dar lugar a 
un polipéptido anormalmente alargado. Las alteraciones de las se¬ 
cuencias de aminoàcidos pueden tener profundas consecuencias 
y muchas de las enfermedades genéticas serias que se describen 
posteriormente son consecuencia de este tipo de alteraciones. 


*En la genètica molecular, las sustituciones de pares de bases también se deno- 
minan mutaciones puntuales. No obstante, «mutación puntual» se utilizaba 
en la genètica clasica en referencia a cualquicr mutación demasiado pequena 
para que pudiera observarse al microscopio. 
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FIGURA 3-3 

Sustitución de pares de bases. Las mutaciones con cambio de sentido o de sentido erroneo (missense) (A) producen un ùnico cambio de aminoàcidos, mientras que las 
© mutaciones finalizadoras o sin sentido (nonsense) (B) producen un codón finalizador en el mRNA. Los codones finalizadores ponen fin a la traducción del polipéptido. 
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Un segundo tipo importante de mutación consiste en dele- 
ciones o inserciones de uno o mas pares de bases. Estas muta¬ 
ciones, que pueden dar lugar a aminoàcidos adicionales o au- 
sentes en una protema, suelen ser perjudiciales. Un ejemplo de 
este tipo de mutación es la deleción de tres pares de bases pre¬ 
sente en la mayoria de las personas con fibrosis qufstica (v. cap. 
4). Las deleciones e inserciones tienden a ser especialmente 
perjudiciales cuando el nùmero de pares de bases ausentes o 
adicionales no es un mùltiplo de tres. Puesto que los codones 
consistei! en grupos de tres pares de bases, estas inserciones o 
deleciones pueden alterar todos los codones posteriores. Son 
las mutaciones del marco de lectura (fig. 3-4). Por ejemplo, 
la inserción de una ùnica base (una A en el segundo codón) 
convierte una secuencia de DNA que se lee corno 5'-ACT GAT 
TGC GTT-3' en 5'-ACT GAA TTG CGT-3'. Asi, la secuencia 
de aminoàcidos Thr-Asp-Cys-Val pasa a ser Thr-Glu-Leu-Arg. 
Con frecuencia, una mutación del marco de lectura produce 
un codón de stop después de la inserción o deleción, lo que 
desemboca en un polipéptido truncado. 

A una escala mas amplia, las duplicaciones de genes comple- 
tos también pueden provocar enfermedad genetica. LJn buen 
ejemplo de elio es la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. Este 
trastorno, llamado asf por los tres médicos que lo describieron 
hace mas de un siglo, es una enfermedad del sistema nervioso 
perifèrico que causa la atrofia progresiva de los mùsculos de las 
extremidades distales. Afecta aproximadamente a una de cada 
2.500 personas y adopta varias formas diferentes. Aproxima¬ 
damente el 70% de los pacientes que presentan la forma mas 
habitual (tipo lA) muestran una duplicación de 1,5 millones 
de pares de bases en una copia del cromosoma 17. En con- 
secuencia, tienen tres copias, y no dos, de los genes de està 



Polipéptido Ala Ile Ser Tyr Phe 



FIGURA 3-4 

Las mutaciones del marco de lectura tienen su origen en la deleción de un 
nùmero de bases que no es mùltiplo de tres. Esto altera la totalidad de los 
codones posteriores al punto de la inserción o deleción. 


región. Uno de los genes, el PMP 22 , codifica un componente 
de la mielina perifèrica. La mayor dosis del producto gènico 
contribuye a la desmielinización que caracteriza està forma del 
trastorno. Curiosamente, una deleción de està misma región 
produce una enfermedad distinta, una neuropatia hcreditaria 
con predisposición a las paràlisis por presión. Ya que una re- 
ducción (hasta el 50%) o un aumento (basta el 150%) del pro¬ 
ducto gènico produce enfermedad, se dice que el gen muestra 
sensibilidad a la dosis. Las mutaciones puntuales del propio 
gen PMP 22 pueden dar lugar a otro tipo mas de enfermedad: 
el sindrome de Dejerine-Sottas, que se caracteriza por debili- 
dad muscular distai, alteraciones sensoriales, atrofia muscular y 
aiargamiento de las rafees nerviosas medulares. 

Otros tipos de mutación pueden alterar la regulación de la 
transcripción o traducción. Una mutación de la región pro- 
motora puede reducir la afìnidad de la RNA polimerasa para 
un promotor, lo que con frecuencia resulta en una producción 
reducida de mRNA y, por consiguientc, en una menor produc¬ 
ción de una protema. Las mutaciones de los genes de los fac- 
tores de transcripción o las secuencias potenciadoras pueden 
tener efectos similares. 

Las mutaciones también pueden interferir en el proceso 
de corte y empalme ( splieine /) de los intrones cuando se forma 
mRNA maduro a partir del transetto de mRNA primario. Las 
mutaciones del sitio de splicing, las que se produccn en los 
limites intrón-exón, alterati la senal necesaria para la escisión 
correcta de un intrón. Las mutaciones del sitio de splicing pue¬ 
den darsc en la secuencia GT que define el sitio de splicing 5' 
(el sitio donante) o en la secuencia AG que define el sitio de 
splicing 3' (el sitio receptor). También pueden tener lugar en 
las secuencias que se encucntran cerca de los sitios donante y 
receptor. Cuando se producen estas mutaciones, la escisión 
suele producirse en el exón siguiente, en un sitio de splicing 
situado en el exón. Estos sitios de splicing , cuyas secuencias de 
DNA difieren ligeramente de las de los sitios de splicing nor- 
males, normalmente no se utilizan y estdn ocultos en el exón. 
Por eso se los denomina sitios de splicing cripticos. El uso de 
un sitio crfptico para el corte y empalme provoca la deleción 
parcial del exón o, en otros casos, la deleción de un exón com¬ 
pleto. Tal corno se muestra en la figura 3-5, las mutaciones del 
sitio de splicing también pueden provocar la inclusión anormal 
de parte o la totalidad de un intrón en el mRNA maduro. Por 
ùltimo, puede producirse una mutación en un sitio de splicing 
criptico, lo que provoca que parezea un sitio de splicing normal 
y, por tanto, compita con el sitio de splicing normal. 

Varios tipos de secuencias de DNA son capaces de propagar 
copias de si mismas, que se insertan en otras ubicaciones de los 
cromosomas (ejemplos de elio son las repeticiones LINE y Alu, 
descritas en el cap. 2). Estas inserciones pueden causar muta¬ 
ciones del marco de lectura. Se ha demostrado que la inserción 
de elementos móviles produce casos aislados de neurofibroma- 
tosis de tipo 1, distrofia muscular de Duchenne, (3-talasemia, 
càncer de mania familiar, poliposis familiar (càncer de colon) y 
hemofilia A y B (trastornos de la coagulación) en humanos. 

El ùltimo tipo de mutación que tendremos en cuenta aquf 
afccta a las secuencias de DNA repetidas en tàndem (v. cap. 2) 
que se producen en ciertos genes relacionados con la enfer¬ 
medad o sus proximidades. Las unidades repetidas suelen te¬ 
ner tres pares de bases de longitud, asi que un ejemplo tfpico 
sena CAGCAGCAG. Lina persona normal tiene un nùmero 
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FIGURA 3-5 

A, Proceso de corte y empalme (splicing) normal. 

B, Mutación del sitio de splicing. La secuencia 
donante, GT, es reemplazada por AT. Esto provoca 
un splicing incorremo que deja parte del intrón en 
el transcrito de mRNA maduro. En otro ejemplo 
de mutación del sitio de splicing (C), se crea un 
segundo sitio donante CG dentro del primer intrón, 
lo que da lugar a una combinación de productos de 
mRNA con splicings anormales y normales. 


relativamente pequeno de estas repeticiones en tàndem (p. ej., 
de IO a 30 elementos consecutivos CAG) en una ubicación 
cromosomica especffica. En ocasiones, el numero de repeti¬ 
ciones aumenta durante la meiosis o posiblemente durante las 
etapas iniciales del desarrollo fetal, por lo que el recién nacido 
podrfa tener cientos o incluso miles repeticiones en tàndem. 
Cuando esto ocurre en determinadas regiones del genoma, 
provoca enfermedad gènica. Al igual que otras mutaciones, 
estas repeticiones expandidas pueden transmitirse a los hi- 
jos del paciente. En la actualidad se sabe que hay màs de una 
decena de enfermedades genéticas causadas por repeticiones 
expandidas (v. cap. 4). 

Las mutaciones son la causa ùltima de la variación 
genètica. Algunas mutaciones provocan enfermedad 
genètica, pero la mayoria no tienen efectos fisicos. Los 
principales tipos de mutación son las mutaciones de 
sentido erròneo, finalizadoras, del marco de lectura y del 
sitio de splicing. Las mutaciones también pueden tener 
su origen en la inserción aleatoria de elementos móviles 
y se sabe que algunas enfermedades genéticas estàn 
causadas por repeticiones expandidas. 


Consecuencias moleculares de la mutación 

Es util pensar en las mutaciones en términos de sus efectos en el 
producto proteico. En lfncas generales, las mutaciones pueden 
producir una ganancia de función o una pérdida de función 
del producto proteico (fig. 3-6). En ocasiones, las mutacio¬ 
nes de ganancia de función resultan en un producto proteico 
completamente nuevo, pero es màs frecuente que den lugar a 
una sobreexpresión del producto o a una expresión inadecua- 
da (esto es, en el tejido o la fase de desarrollo incorrectos). 
Las mutaciones de ganancia de función provocan trastornos 
dominantes. La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth puede 
deberse a la sobreexpresión del producto proteico y se consi¬ 
dera una mutación de ganancia de función. Otro ejemplo es la 
enfermedad de Huntington, descrita en el capftulo 4. 

Las mutaciones de pérdida de función suelen darse en 
enfermedades recesivas. En estas enfermedades, la mutación 
provoca la pérdida del 50% del producto proteico (p. ej., una 
enzima metabòlica), pero el 50% restante es suficiente para un 
funcionamiento normal. Asi, el heterocigoto no se ve afecta- 
do, pero si el homocigoto, que tiene poco producto proteico o 
ninguno. En algunos casos, sin embargo, el 50% del producto 
proteico del gen no basta para un funcionamiento normal (ha- 
ploinsufìciencia) y puede aparecer un trastorno dominante. 
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FIGURA 3-6 

A, Las mutaciones de ganancia de función dan lugar a 
un nuevo producto proteico o a una mayor cantidad de 
producto proteico. B, Las mutaciones de pérdida de función 
reducen la cantidad de producto proteico. C, Las mutaciones 
negativas dominantes dan lugar a un producto proteico 
anormal que interfiere en el producto proteico normal del 
alelo normal de un heterocigoto. 



A lugar a un producto protemico nuevo o excesivo 



La mutación de pérdida de función reduce o 
B elimina el producto protemico 



La mutación negativa dominante (alelo 2) da lugar 
a un producto protemico anormal que interfiere en la 
C proteina normal producida por el alelo 1 


La haploinsuficiencia se observa, por ejemplo, en el trastorno 
autosómico dominante conocido corno hipercolesterolemia 
familiar (v. cap. 12). En està enfermedad, una ùnica copia de 
una mutación (heterocigosidad) reduce el nùmero de recep- 
tores de la lipoproteina de baja densidad (LDL) en un 50%. 
Los valores de colesterol en los heterocigotos son aproxima- 
damente el doble que los de los homocigotos normales, lo 
que provoca un aumento sustancial del riesgo de cardiopatia. 
Al igual que en la mayorfa de los trastornos que implican ha¬ 
ploinsuficiencia, la enfermedad es mas grave en los homocigo¬ 
tos afectados (que tienen pocos receptores de LDL o ninguno) 
que en los heterocigotos. 

Una mutación negativa dominante resulta en un producto 
proteico que no sólo no es funcional, sino que ademàs inhibe 
la función de la proteina producida por el alelo normal en el 
heterocigoto. Normalmente, las mutaciones negativas domi¬ 
nantes estàn presentes en genes que codifican protemas mul- 
timéricas (esto es, protemas compuestas de dos subunidades o 
mas). El colàgeno de tipo I (v. cap. 2), que està compuesto de 
tres unidades helicoidalcs, es un ejemplo de este tipo de protef- 
nas. Lina hélice anormal creada por una ùnica mutación puede 
combinarse con las otras hélices, deformàndolas y producien- 
do una proteina de triple hélice seriamente comprometida. 

( Las mutaciones pueden producir una ganancia de función 
o una pérdida de función del producto proteico. Las 
mutaciones de ganancia de función estàn presentes a veces 
en enfermedades dominantes. La pérdida de función se 
observa en enfermedades recesivas y en enfermedades que 
implican haploinsuficiencia, en la que el 50% del producto 
gènico es insuficiente para el funcionamiento normal. En 
las mutaciones negativas dominantes, el producto proteico 
anormal interfiere en el producto proteico normal. 


Consecuencias clmicas de la mutación: los trastornos 
de la hemoglobina 

Los trastornos genéticos de la hemoglobina humana consti- 
tuyen el grupo mas frecuente de enfermedades monogénicas: 
se calcula que el 7% de la población mundial es portadora 
de una o mas mutaciones de los genes que intervienen en la 
sfntesis de la hemoglobina. Puesto que casi todos los tipos de 
mutación descritos en este capftulo se han observado en los 
trastornos de la hemoglobina, éstos sirven de ilustración de las 
consecuencias clfnicas de la mutación. 

La molécula de la hemoglobina es un tetràmero compuesto 
por cuatro cadenas de polipéptidos, dos denominadas a y dos 
denominadas p. Las cadenas p estàn codificadas por un gen del 
cromosoma 11 y las cadenas a por dos genes del cromosoma 16 
que son muy similares entre sf. Lina persona normal tiene dos 
genes p normales y cuatro genes a normales (fig. 3-7). Habitual- 
mente, la estricta regulación de estos genes garantiza la produc- 
ción de cantidades aproximadamente iguales de cadenas a y p. 
Cada una de estas cadenas de globina està asociada a un grupo 
hemo, que contiene un àtomo de hierro y se une al oxfgeno. Està 
propiedad permite a la hemoglobina realizar la función vital de 
transportar oxfgeno en los eritrocitos (glóbulos rojos). 

Los trastornos de la hemoglobina pueden clasificarse en 
dos grandes categorfas: anomalfas estructurales, en las que 
la molécula de la hemoglobina està alterada, y talasemias, un 
grupo de enfermedades en las que la cadena de globina a o P 
presenta una estructura normal pero està presente en cantida¬ 
des reducidas. Otro trastorno, la persistencia hereditaria de la 
hemoglobina fetal (HPFH ; del inglés bereditary persistance ojfetal 
hemocjlobin), se da cuando la hemoglobina fetal, codificada por 
los genes de la a-globina y por dos genes de tipo P-globina 
denominados A y y G y (v. fig. 3-7), continùa produciéndose 
después del nacimiento (normalmente, en el nacimiento cesa 
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FIGURA 3-7 

Complejo gènico de la a-globina en el cromosoma 16 y complejo gènico 
de la p-globina en el cromosoma 11. El complejo de la p-globina incluye 
el gen de la e-globina, que codifica la globina embrionaria, y los genes de 
la y-globina, que codifican la globina fetal. El gen 4 J p no està expresado. 

El complejo de la a-globina incluye el gen de la ^-globina, que codifica la 
a-globina embrionaria. 

la producción de cadenas 7 y se inicia la producción de cade- 
nas P). La HPFH no causa enfermedad y puede compensar 
una falta de hemoglobina adulta normal. 

Se han identificado una gran serie de trastornos de la he¬ 
moglobina. Sigue ahora una presentación muy simplificada de 
las principales formas de estos trastornos. Los trastornos de la 
hemoglobina, las mutaciones que los causan y sus caracterfsti- 
cas principales se resumen en la tabla 3-1. 

Drepanocitosis 

La drepanocitosis (o anemia falciforme), que tiene su origen en 
una anomalia de la estructura de la hemoglobina, està presente 
aproximadamente en 1 de cada 400 o 600 nacimientos de afro- 
americanos. Es todavfa mas comun en algunas partes de Àfri¬ 
ca, donde puede llegar a afectar a 1 de cada 50 nacimientos, y 
en ocasiones también se da en poblaciones mediterràneas y de 
Oriente Medio. Normalmente, la drepanocitosis està causada 
por una ùnica mutación de cambio de sentido (mutación missen- 
se) que provoca la sustitución de àcido glutàmico por vaiina en la 
posición 6 de la cadena polipeptfdica de la p-globina. En homo- 
cigotos, està sustitución de aminoàcidos altera la estructura de 
las moléculas de hemoglobina de manera que crean agregados 
y hacen que los eritrocitos adopten una caracterfstica forma de 
hoz en condiciones de baja tensión de oxfgeno (fig. 3-8A). Estas 
condiciones se dan en los capilares, los diminutos vasos cuyo 
diàmetro es inferior al del eritrocito. Los eritrocitos normales 
(fig. 3-8B) pueden pasar por los capilares, pero no asf los eritroci¬ 
tos falciformes, que son menos flexibles. Ademàs, los eritrocitos 
anormales tienden a adherirse al endotelio vascular (el recubri- 
miento interior de los vasos sangumeos). 

La obstrucción vascular resultante produce hipoxemia (fal¬ 
ta de oxfgeno) localizada, dolorosas crisis vasooclusivas e in- 
fartos de diferentes tejidos, incluyendo hueso, bazo, rinones y 
pulmones (un infarto es la muerte de tejido debido a hipoxe¬ 
mia). La destrucción prematura de los eritrocitos falciformes 
reduce el nùmero de eritrocitos circulantes y la concentración 
de hemoglobina, lo que provoca anemia. El bazo se hipertro- 
fia (esplenomegalia), pero los infartos acaban por destruir este 
organo, produciendo cierta pérdida de la función immunitaria. 
Esto contribuye a las infecciones bacterianas recurrentes (so- 


TABLA 3-1 

Resumen de los principales trastornos de la hemoglobina 


Enfermedad 

Tipo de mutación 

Caracteristicas 
principales de la 
enfermedad 

Drepanocitosis 

Mutación de sentido 
erròneo de la p-globina 

Anemia, infartos 
tisulares, infecciones 

Enfermedad de 
la HbH 

Deleción o anomalia de tres 
de los cuatro genes de la 
a-globina 

Anemia de gravedad 

moderada, 

esplenomegalia 

Eritroblastosis 
fetal (Hb de 

Bart) 

Deleción 0 anomalia de 
los cuatro genes de la 
a-globina 

Anemia o hipoxemia 
graves, insuficiencia 
cardiaca congestiva; 
muerte fetal o neonatal 

p°-talasemia 

Normalmente mutaciones 
finalizadoras, del marco de 
lectura o del sitio del corte 
y empalme del donante o 
el receptor; no se produce 
p-globina 

Anemia grave, 
esplenomegalia, anomalfas 
esqueléticas, infecciones; 
con frecuencia mortai en 
la primera década si no 
setrata 

p + -talasemia 

Normalmente mutaciones 
de sentido erròneo, 
reguladoras, de secuencia 
de consenso en el sitio 
de splicing o mutaciones 
crfpticas del sitio de 
splicing-, se produce una 
pequena cantidad de p- 
globina 

Caracteristicas similares 
a las de la p°-talasemia, 
con frecuencia algo mas 
leves 


bre todo neumonfa) que suelen observarse en las personas con 
drepanocitosis y son una causa de muerte habitual. En Norte- 
américa, se calcula que la esperanza de vida de las personas 
con drepanocitosis està reducida en torno a 30 anos. 

i La drepanocitosis, que causa anemia, infartos tisulares 
k e infecciones multiples, es el resultado de una 
f ùnica mutación de sentido erròneo que produce una 
r sustitución de aminoàcidos en la cadena de la p-globina. 

Talasemia 

El termino talasemia proviene de la palabra griega tbaìassa 
(«mar»)/ la talasemia se describió por primera vez en pobla¬ 
ciones que viven cerca del mar Mediterràneo, aunque también 
es frecuente en zonas de Àfrica, Oriente Medio, India y el 
sudeste asiàtico. A diferencia de la drepanocitosis, en la que 
una mutación altera la estructura de la molécula de hemoglo¬ 
bina, las mutaciones que causan talasemia reducen la cantidad 
de a-globina o p-globina. La talasemia puede dividirse en dos 
grupos principales, la a-talasemia y la P-talasemia, segùn la 
cadena de globina que se encuentre en cantidades reducidas. 
Cuando se reduce la cantidad de un tipo de cadena, el otro 
tipo, incapaz de participar en la formación del tetràmero nor¬ 
mal, tiende a formar moléculas consistentes en cuatro cadenas 
formadas ùnicamente por el tipo que sobra. Son los denomina- 
dos homotetràmeros, en contraste con los heterotetràmeros 
normales formados por cadenas a y p. En la a-talasemia, las 
cadenas de a-globina son insuficientes, por lo que hay dema- 
siadas cadenas p (o cadenas 7 en el feto). Forman homotetrà- 
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FIGURA 3-8 

A, Los eritrocitos de los pacientes con drepanocitosis adoptan una forma caracteristica en condiciones de baja tensión de oxigeno. B, Comparar con los 
eritrocitos normales. 


meros con una capacidad muy reducida de unirse al oxigeno, 
lo que provoca hipoxemia. En la (3-talasemia, las cadenas a 
sobrantes forman homotctràmeros que precipitan y danan las 
membranas celulares de los precursores de los glóbulos rojos 
(esto es, las células que forman eritrocitos). Esto da lugar a la 
destrucción prematura de eritrocitos y anemia. 

La mayoria de los casos de a-talasemia estàn causados por 
deleciones de los genes de la a-globina. La pérdida de uno 
o dos de estos genes no tiene efectos clfnicos. La pérdida o 
anomalia de tres de los genes a produce anemia moderada- 
mente grave y esplenomegalia (enfermedad de la HbH). La 
pérdida de los cuatro genes a, trastorno que se observa prin¬ 
cipalmente en el sudeste asiàtico, produce hipoxemia en el 
feto y bydrops jetalis (una enfermedad en la que se produce una 
gran acumulación de lfquido). Con frecuencia un hydrops fetcìlis 
grave causa la muerte del feto o el recién nacido. 

Los trastornos de a-talasemia suelen estar causados 
por deleciones de los genes de la a-globina. La pérdida 
de tres de estos genes provoca anemia moderadamente 
grave, mientras que la pérdida de los cuatro es mortai. 

Se dice que las personas con una mutación de la (3-globina 
en una copia del cromosoma 11 (heterocigotos) tienen (3-tala- 
semia menor, un trastorno que cursa con anemia leve o inexis- 
tente y, en generai, no requiere tratamiento clinico. Quienes 
presentai! una mutación de la (3-globina en ambas copias del 


cromosoma dcsarrollan (3-talasemia mayor (también denomina- 
da anemia de Cooley) o un trastorno menos grave, (3-talasemia 
intermedia. La (3-globina puede estar completamente ausente 
((3°-talasemia) o reducida aproximadamente al 10-30% de lo 
normal ((3 + -talasemia). Normalmente, la (3°-talasemia produce 
un fenotipo patologico mas grave, pero corno los rasgos de la 
enfermedad estàn causados por un exceso de cadenas de a-glo¬ 
bina, la afectación de los pacientes con (3°-talasemia es menos 
grave cuando también tienen mutaciones de la a-globina que 
reducen la cantidad de cadenas de a-globina. 

La (3-globina no se produce hasta el nacimicnto, por lo que 
los efectos de la (3-talasemia mayor no se advierten clinicamen¬ 
te hasta entre 2 y 6 meses de edad. Los pacientes dcsarrollan 
anemia grave. Si la enfermedad no se trata, puede producirse un 
retraso del crecimiento importante. La anemia causa expansión 
de la médula ósea, que a su vez provoca altcraciones esquelé- 
ticas, incluyendo protuberancia de la mandfbula superior y los 
pómulos y estrechamiento de los huesos largos (lo que los hacc 
susceptibles a las fracturas). Son habituales la esplenomegalia 
(fìg. 3-9) y las infecciones, y los pacientes con (3-talasemia ma¬ 
yor no tratada a menudo mueren en la primera década de vida. 
La gravedad de la (3-talasemia puede variar considerablemente 
en función de la naturaleza exacta de la mutación responsable. 

A diferencia de la a-talasemia, las deleciones génicas son 
relativamente raras en la (3-talasemia. En cambio, la mayoria 
de los casos tienen su origen en mutaciones de una ùnica base. 
Las mutaciones que generan codones de stop, que provocan la 
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FIGURA 3-9 

Nina con (3-talasemia mayor que presenta esplenomegalia grave. 

terminación de la traducción de la cadena de (3, suelcn produ¬ 
ci (3 (> -talasemia. Las mutaciones del marco de lectura también 
suclen producir la forma (3°. Ademàs de las mutaciones del 
propio gcn de la (3-globina, con frecucncia se observan alte- 
raciones en las secuencias reguladoras. La transcripción de la 
(3-globina està regulada por un activador y una región anterior 
conocida corno región de control del locus (LCR, del inglés 
locus control región) (v. fìg. 3-7). Normalmente, las mutaciones 
de estas regiones reguladoras resultan en la reducción de la 
sfntesis de mRNA y en una disminución, pero no una ausencia 
completa, de la (3-globina ((3 f -talasemia). Se han observado 
también varios tipos de mutaciones del sitio de splicing. Si se 
produce una mutación puntual en un sitio donante o receptor, 
el splicing normal queda destruido por completo y se produce 
(3°-talasemia. Las mutaciones de las secuencias de consenso de 
splicing suelen producir (3 f -talasemia. También pueden darse 
mutaciones en los sitios de splicing crfpticos presentes en los 
intrones o exones del gen de la (3-globina, lo que hace que 
cstos sitios queden disponibles para el mecanismo de splicing. 
Estos sitios de splicing adicionales compiten entonces con los 
sitios de splicing normales,* asf, se producen algunas cadenas 
de (3-globina normales y otras anormales. Habitualmcnte, el 
resultado es una (3 -talasemia. 

I Numerosos tipos distintos de mutaciones pueden 
producir (3-talasemia. Las mutaciones finalizadoras, 
de cambio del marco de lectura y del sitio de splicing 
tienden a producir una enfermedad mas grave. Las 
mutaciones de la región promotora y las que afectan a 
secuencias de consenso del sitio de splicing y a sitios 
de splicing cripticos tienden a producir una enfermedad 
menos grave. 
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Se han comunicado mas de 300 mutaciones diferentes de la 
|3-gIobina. En consecuencia, la mayorfa de los pacientes con 
(3-talasemia no son homocigotos estrictos: normalmente tie- 
nen una mutación diferente de la (3-globina en cada copia del 
cromosoma 11 y se denominan heterocigotos compuestos 
(fig. 3-10). Aun cuando las mutaciones difieren, cada uno de 
los dos genes de (3-globina està alterado y produce un estado 
patològico. Es frecuente aplicar el término homocigoto libre- 
mente a los heterocigotos compuestos. 

A veces los pacientes con drepanocitosis o (3-talasemia 
mayor son tratados con transfusiones de sangre y fàrmacos 
quelantes para eliminar el exceso de hierro introducido por las 
transfusiones. La administración profilàctica de antibióticos y 
de la vacuna antineumocócica ayuda a prevenir las infeccio- 
nes bacterianas en los pacientes con drepanocitosis, y para 
aliviar el dolor durante las crisis vasooclusivas se administran 
analgésicos. Se han realizado trasplantes de médula ósea, que 
aportan células madre de donante productoras de eritrocitos 
genèticamente normales, en pacientes con (3-talasemia grave 
o drepanocitosis. No obstantc, a mcnudo es imposible encon- 
trar un donante compatible y la tasa de mortalidad de està 
intervención es aun bastante alta (aproximadamente entre el 
5 y el 30%, segun la gravedad de la enfermedad y la edad del 
paciente). La falta de (3-globina adulta normal puede compen- 
sarse reactivando los genes que codificai! la (3-globina fetal 
(los genes de la y-globina, antes descritos). Se estàn investi¬ 
gando fàrmacos corno la hidroxiurea y el butirato, que pueden 
reactivar estos genes. Ademàs, los trastornos de la hemoglobi- 
na son posibles candidatos para la terapia gènica (v. cap. 1 3). 

Causas de mutación 

Se conoce un gran numero de agentes causantes de mutacio¬ 
nes inducidas. Estas mutaciones, que se atribuyen a causas am- 
bientales conocidas, pueden contrastale con las mutaciones 
espontàneas, que surgcn de manera naturai durante el proceso 
de replicación del DNA. Los agentes que causan mutaciones in¬ 
ducidas se conocen colectivamente corno mutàgenos. Estudios 
con animales han revelado que la radiación es una clase impor¬ 
tante de mutàgeno (comentario clinico 3-1). La radiación ioni- 
zante, corno la producida por los rayos X y la contaminaceli 
radiactiva, puede expulsar electrones de los àtomos y formar 
iones cargados eléctricamente. Cuando estos iones se situan 
dentro de la molécula de DNA o en sus proximidades, pueden 
favorecer reacciones qufmicas que alteran las bases de DNA. La 
radiación ionizante también puede romper los enlaces del DNA 
bicatenario. Està forma de radiación puede afectar a todas las 
células del cuerpo, incluyendo las células de la linea germinai. 

La radiación no ionizante no forma iones cargados, pero 
puede desplazar los electrones de órbitas interiores a órbitas 
exteriores dentro de un àtomo. El àtomo se vuelve qunnica- 
mente inestable. La radiación ultravioleta (UV), que està pre¬ 
sente en la naturaleza en la luz del sol, es un ejemplo de ra¬ 
diación no ionizante. La radiación L1V causa la formación de 
enlaces covalentes entre bases pirimidmicas adyacentes (esto 
es, citosina o timina). Estos dimeros pirimidinicos (un dfmero 
es una molécula con dos subunidades) son incapaces de unirsc 
correctamentc con las purinas durante la replicación del DNA, 
esto provoca una sustitución de pares de bases (fig. 3-11). La 
radiación UV es absorbida por la piel, por lo que no llega a 
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Homocigoto 

verdadero 



Heterocigoto 

compuesto 


FIGURA 3-10 

A, Los verdaderos homocigotos tienen dos alelos idénticos en la secuencia de DNA. Aquf, el homocigoto presenta dos copias de una mutación de una ùnica 
base, senaladas con el asterisco e n la misma posición en la secuencia de DNA. Ambas mutaciones (alelos 1 y 2) ejercen un efecto de pérdida de función, lo que 
origina una enfermedad recesiva. B, El mismo etecto se observa en un heterocigoto compuesto, que presenta dos mutaciones diferentes (asteriscos)en dos 
ubicaciones distintas de la secuencia de DNA del gen. Cada alelo ejerce un efecto de pérdida de función, lo que también causa una enfermedad recesiva. 









COMENTARIO CLINICO 3-1 





Efectos de la radiación en las tasas de mutación 


Al ser la mutación un acontecimiento infrecuente que sólo se produce una vez 
por cada 10.000 genes por generación, es diffcil medirla directamente en 
humanos. La relación entre exposición a la radiación y mutación es igualmen- 
te diffcil de evaluar. En una persona que vive en un pafs desarrollado, la expo¬ 
sición tipica durante toda la vida a la radiación ionizante se situa en torno a 6 
o 7 rems*. Equivale aproximadamente a 0,01 julios de energia absorbida por 
kilogramo de tejido. Se cree que entre una tercera parte y la mitad de està 
cantidad tiene su origen en intervenciones médicas y dentales con rayos X. 
Se han producido situaciones lamentables en las que poblaciones huma- 
nas especfficas han recibido dosis de radiación mucho mayores. La mas 
estudiada de estas poblaciones està formada por los supervivientes de las 
explosiones de bombas atómicas que tuvieron lugar en Hiroshima y Naga¬ 
saki (Japón) al final de la Segunda Guerra Mundial. Muchas de las personas 
expuestas a dosis elevadas de radiación murieron por sus efectos. Otras 
sobrevivieron, y muchos de los supervivientes tuvieron hijos. 

Para estudiar los efectos de la exposición a la radiación en està población, 
un gran equipo de cientfficos japoneses y norteamericanos realizó investi- 
gaciones médicas y genéticas de algunos de los supervivientes. Un nùmero 


*Un rem es una unidad estàndar para medir la exposición a la radiación. 


significativo de ellos desarrollaron cànceres y anomalfas cromosómicas en 
las células somàticas, probablemente corno consecuencia de la exposición 
a la radiación. Para evaluar los efectos de la exposición a la radiación en 
las Ifneas germinales de los sujetos, los cientfficos compararon los hijos de 
quienes habfan sufrido una exposición importante a radiación con los de 
quienes no lo habfan hecho. Aunque es diffcil determinar las dosis de radia¬ 
ción con precisión, no hay duda de que, en generai, quienes se encontraban 
mas cerca de las explosiones sufrieron niveles de exposición mucho mas 
elevados. Se calcula que el grupo expuesto recibió aproximadamente de 30 
a 60 rems de radiación, una radiación muchas veces superior a la media 
que se recibe durante toda la vida. 

En una serie de mas de 76.000 hijos de estos supervivientes, los inves- 
tigadores evaluaron un gran nùmero de factores, incluyendo mortinatos, 
anomalfas cromosómicas, anomalfas congénitas, càncer antes de los 20 
anos de edad, muerte antes de los 26 ahos de edad y diversas medidas 
del crecimiento y el desarrollo (p. ej., cociente de inteligencia). No se ha- 
llaron diferencias estadfsticamente significativas entre los hijos de perso¬ 
nas expuestas a radiación y los de quienes no lo estuvieron. Ademàs, se 
han llevado a cabo estudios genéticos directos de mutaciones utilizando 
polimorfismos de minisatélites y electroforesis protefnica, un mètodo que 
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detecta mutaciones causantes de cambios de aminoàcidos (descrito en otro 
punto de este capitolo). Se comparò a padres e hijos para determinar si se 
habian producido mutaciones de la linea germinai en varios loci. El nùmero 
de mutaciones detectadas en los grupos expuestos y no expuestos eran 
estadisticamente equivalentes. 

Mas recientemente, estudios de las personas expuestas a la radiación del ac¬ 
cidente de la centrai nuclear de Chernobyl han demostrado un aumento sig¬ 
nificativo en los cànceres tiroideos en los ninos expuestos a radiación. Esto es 
reflejo de los efectos de las mutaciones somàticas. No obstante, los indicios de 
una mayor frecuencia de mutaciones de la linea germinai en el DNA codificante 
para proteinas siguen siendo dudosos. Se han publicado varios estudios de los 
efectos de la radiación en humanos, entre los que se incluyen investigaciones 
de quienes viven cerca de centrales nucleares. Las dosis de radiación que 
reciben estas personas son sustancialmente menores a las de las poblaciones 
antes descritas y los resultados de estos estudios son ambiguos. 

Resulta notable que, a pesar de que en los estudios de Hiroshima y Naga¬ 
saki habia indicios sustanciales de los efectos de la radiación en las células 


somaticas, no se hallaran efectos detectables en las células de la linea 
germinai. <£uàl es la razón? Al ser mortales las dosis elevadas de radiación, 
muchos de los individuos mas afectados no se incluirian en los estudios. 
Ademàs, corno las tasas de mutaciones de la linea germinai son muy pe- 
quenas, incluso poblaciones relativamente grandes de personas expuestas 
a radiación pueden ser insuficientes para detectar aumentos en las tasas 
de mutaciones. También es posible que la reparación del DNA compensara 
algunos de los danos de la linea germinai inducidos por la radiación. 

Estos resultados demuestran que la exposición a radiación, que està clara- 
mente asociada a mutaciones somaticas, no debe tomarse a la ligera. Las 
pruebas nucleares de superficie en el sudoeste americano han producido 
mayores tasas de leucemia y càncer tiroideo en un segmento de la pobla- 
ción. El radòn, un gas radiactivo que se produce con la descomposición del 
uranio presente en la naturaleza, se balla en valores peligrosamente eleva- 
dos en algunas casas y supone un riesgo de càncer de pulmón. Debe evi¬ 
tarne una exposición innecesaria a radiación, sobre todo de las gónadas o 
los fetos en desarrollo. 


linea germinai pero puede causar càncer de piel (comentario 
clinico 3-2). 

Diversas sustancias qufmicas también pueden inducir mu¬ 
taciones, a veces debido a su similitud qufmica con las bases 
de DNA. Por causa de està similitud, estos anàlogos de bases, 
corno el 5-bromouracilo, pueden sustituir a una verdadera base 


de DNA durante la replicación. El anàlogo no es exactamente 
igual a la base que reemplaza, por lo que puede causar errores 
de emparejamiento durante las replicaciones posteriores. Otros 
mutàgenos qufmicos, corno los colorantes de acridina, pueden 
insertarse fisicamente entre las bases existentes, deformando 
la hélice de DNA y causando mutaciones del marco de lectu- 


COMENTARIO CLINICO 3-2 

Xeroderma pigmentoso: una enfermedad de la reparación incorrecta 
del DNA 


Una consecuencia inevitable de la exposición a la radiación UV es la forma- 
ción de dimeros de pirimidina potencialmente peligrosos en el DNA de las 
células de la piel. Afortunadamente, el eficaz sistema de reparación por 
escisión de nucleótidos (NER, del inglés nucleotide excision repaii) elimina 
estos dimeros en las personas normales. En los afectados por xeroderma 
pigmentoso (XP), una rara enfermedad autosómica recesiva, este sistema 
no funciona correctamente y los errores de replicación del DNA resultantes 
provocan sustituciones de pares de bases en las células de la piel. La gra- 
vedad del XP varia de manera sustancial, pero normalmente los sintomas 
iniciales se observan en los dos primeros anos de vida. Los pacientes desa- 
rrollan piel seca y escamosa (xeroderma), junto con pecas extensas y pig- 
mentación cutànea anormal (pigmentoso). Los tumores cutàneos, que pue¬ 
den ser numerosos, aparecen normalmente a los 10 anos de edad. Se 
estima que el riesgo de tumores cutàneos en las personas con XP es aproxi- 
madamente 1.000 veces mayor. Estos cànceres se concentran principal¬ 
mente en las partes del cuerpo expuestas al sol. Se aconseja a los pacientes 
que eviten las fuentes de luz UV (p. ej., la luz del sol) y los tumores cancero- 
sos se eliminan quirurgicamente. Se observan anomalias neurológicas en 
aproximadamente el 30% de las personas con XP. Pueden aparecer cànce¬ 
res graves potencialmente mortales antes de los 20 anos de edad. 

El sistema NER està codificado al menos por 28 genes diferentes, y las mu¬ 
taciones heredadas de cualquiera de siete de ellos pueden originar XP. Estos 
genes codifican las helicasas que desenrollan la hélice de DNA bicatenario, 
una endonucleasa que corta el DNA en el lugar del dimero, una exonucleasa 
que elimina el dimero y los nucleótidos adyacentes, una polimerasa que re- 
llena el hueco con bases de DNA (usando la hebra de DNA complementario 
corno molde) y una ligasa que vuelve a unir la porción corregida de DNA a 
la hebra originai. 

Es necesario poner de relieve que la expresión del XP necesita mutaciones 
de la linea germinai de genes del NER, asi corno mutaciones somàticas 
no corregidas posteriores de genes de las células cutàneas. Algunas de 
estas mutaciones somàticas pueden afectar a los genes que favorecen el 
càncer (v. cap. 11), lo que conduce a la formación de tumores. Todas las 
mutaciones de las propias células cutàneas son somàticas y por tanto no se 
transmiten a las generaciones futuras. 


El NER es uno de los tipos de reparación del DNA. En la tabla que sigue se 
dan ejemplos de otras enfermedades que tienen su origen en defectos de 
varios tipos de mecanismos de reparación del DNA. 



Xeroderma pigmentoso. La piel de este paciente presenta multiples lesiones 
hiperpigmentadas y se han marcado tumores cutàneos para su escisión. 


(Continua) 
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Ejemplos de enfermedades causadas por un defedo de la reparación del DNA 


Xeroderma pigmentoso 

Tumores cutàneos, fotosensibilidad, cataratas, 
anomalias neurológicas 

Defectos de la reparación por escisión de nucleótidos, incluyendo 
mutaciones de los genes de la helicasa y la endonucleasa 

Sindrome de Cockayne 

Estatura reducida, anomalias esqueléticas, atrofia 
óptica, sordera, fotosensibilidad, retraso mental 

Reparación defectuosa de los danos inducidos por UV en el DNA 
transcripcionalmente adivo; coincidencia etiológica y sintomàtica 
considerable con el xeroderma pigmentoso y la tricotiodistrofia 

Anemia de Fanconi 

Anemia; susceptibilidad a la leucemia; malformaciones 
en las extremidades, el rinón y el corazón; 
inestabilidad cromosomica 

Pueden estar implicados hasta ocho genes dilerentes, pero todavfa 
no se conoce su papel exacto en la reparación del DNA 

Sindrome de Bloom 

Deficiencia del crecimiento, inmunodeficiencia, 
inestabilidad cromosomica, mayor incidenciadel càncer 

Mutaciones en la lamilia de la helicasa reqQ 

Sindrome de Werner 

Cataratas, osteoporosis, aterosclerosis, pérdida de 
elasticidad de la piel, estatura baja, diabetes, mayor 
incidencia del càncer; a veces se describe corno 
«envejecimiento prematuro» 

Mutaciones en la lamilia de la helicasa reqQ 

Atax i a-te 1 a n g i ectas i a 

Ataxia cerebelosa, telangiectasias*, deficiencia 
inmunitaria, mayor incidencia del càncer, inestabilidad 
cromosomica 

Probablemente el producto gènico normal esté implicado en la 
interrupción del ciclo celular normal una vez que se producen los 
danos del DNA 

Càncer colorrectal hereditario 
no asociadoapoliposis 

Tumores del colon proximales, mayor suscepbilidad a 
otros tipos de càncer 

Mutaciones en cualquiera de seis genes de reparación de los errores 
de emparejamiento 

’Las telangiectasias son lesiones vasculares causadas por la dllatación de pequenos vasos sanguineos. Normalmente esto produce una coloración de la pie!. 


FIGURA 3-11 

A, Los dlmeros pirimidinicos se originan cuando se forman enlaces 
covalentes entre las bases pirimidinicas adyacentes (citosina o timina). 
Esto deforma el DNA, interfiriendo en el emparejamiento de bases 
normal. B, El defedo se repara mediante la eliminación y sustitución 
del dimero y las bases a ambos lados, utilizando la hebra de DNA 
complementario corno piantina. 
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ra. Hay otros mutàgenos quc pueden alterar directamente las 
bases de DNA y causar errores de replicación. Un ejemplo de 
los ultimos es el àcido nitroso, que elimina un grupo amtnico 
de la citosina y la conviene en uracilo. Aunque el uracilo està 
presente normalmente en el RNA, imita la acción de empareja¬ 
miento de la timina en el DNA. Asf, se empareja con la adenina 


en lugar de la guanina, corno habria hecho la citosina originai. 
El resultado final es una sustitución de pares de bases. 

En la actualidad se conocen centenares de sustancias qui- 
micas que son mutàgenas en animales de experimentación. 
Entre ellas se encuentran la mostaza nitrogenada, el cloruro 
de vinilo, los fàrmacos alquilantes, el formaldehfdo, el nitrito 
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de sodio y la sacarina. Algunas de estas sustancias quimicas son 
mutàgenos mucho mas potcntes que otras. La mostaza nitro- 
genada, por ejemplo, es un mutageno potente, mientras que la 
sacarina es relativamente dcbil. Aunque algunas sustancias quf- 
micas mutàgcnas estàn producidas por los humanos, muchas 
estàn presentes en el medio ambiente de forma naturai (p. cj., 
la aflatoxina B ( , un contaminante habitual de los alimentos). 

( Se sabe que muchas sustancias del medio ambiente 
son mutàgenas, incluyendo la radiación ionizante y no 
ionizante y centenares de sustancias quimicas diferentes. 
Estos mutàgenos son capaces de causar sustituciones 
de bases, deleciones y cambios del marco de lectura. La 
radiación ionizante puede inducir interrupciones del DNA 
bicatenario. Algunos mutàgenos estàn presentes en la 
naturaleza y otros son de origen humano. 

Reparación del DNA 

Temendo en cuenta que en cada división celular deben replicar- 
se 3.000 millones de pares de bases de DNA, asf corno el gran 
nùmero de mutàgenos a los que estamos expuestos, la replica- 
ción del DNA es asombrosamente exacta. Una de las principales 
razoncs de està cxactitud cs el proccso de reparación del DNA, 
que tiene lugar en todas las células normales de los organismos 
superiores. Varias decenas de enzimas intcrvicncn en la repa¬ 
ración del DNA danado. Conjuntamentc, rcconocen una base 
alterada, la eliminan cortando la hebra de DNA, la sustituyen 
por la base correcta (determinada por la hebra complementaria) 
y vuelven a sellar el DNA. Se estima que estos mecanismos de 
reparación corrigen al menos el 99,9% de los errores iniciales. 

Dado que la reparación del DNA es esencial para su replica- 
ción exacta, los defectos de los sistemas de reparación del DNA 
pueden provocar muchos tipos de enfermedad. Por ejemplo, las 
mutaciones heredadas de los genes responsables de la repara¬ 
ción de los errores de emparejamiento del DNA resultan en la 
persistencia de células con errores de replicación (esto es, erro¬ 
res de emparejamiento) y pueden causar algunos tipos de càncer 
(v. cap. 11). Lina menor capacidad de reparar las roturas de la 
doble cadena del DNA puede provocar càncer ovàrico o de 
marna. La reparación por escisión de nucleótidos es necesaria 
para eliminar las alteraciones màs grandes en la hélice del DNA 
(p. ej., dfmeros pirimidmicos),- los defectos de la reparación por 
escisión provocai! varias enfermedades, un ejemplo de las cuales 
es el xeroderma pigmentoso (v. comentario clfnico 3-2). 


La reparación del DNA ayuda a garantizar la exactitud 
de la secuencia de DNA mediante la corrección de los 
errores de replicación (errores de emparejamiento), 
reparando las interrupciones del DNA bicatenario 
y eliminando los nucleótidos danados. 

Tasas de mutación 

cCon cuànta frecuencia se producen mutaciones espontàneas? 
En el nivel de los nucleótidos se calcula que la tasa de muta¬ 
ción està situada en torno a IO 9 por par de bases por división 
celular (està cifra representa las mutaciones que han escapado 
al proceso de reparación del DNA). En el nivel del gen, la tasa 
de mutación es muy variable, oscilando entre 10 4 y 10 7 por 
locus por división celular. Hay al menos dos razones para està 
gran amplitud de variación: el tannano del gen y la susceptibi- 
lidad de ciertas secuencias de nucleótidos. 

En primer lugar, el tamano de los genes vana enormemente. El 
gen de la somatostatina, por ejemplo, es bastante pequeno, con 
1.480 pb. En cambio, el gen responsable de la distrofìa muscular 
de Duchenne (DMDj abarca màs de dos millones de pares de 
bases. Como cabe esperar, los genes màs grandes son màs suscep- 
tibles a la mutación y normalmente la experimentan con màs fre¬ 
cuencia que los genes màs pequenos. El gen DMD, asf corno los 
genes responsables de la hemofilia A y la neurofibromatosis de 
tipo 1, son muy grandes y presentai! tasas de mutación elevadas. 

En segundo lugar, està demostrado que ciertas secuencias de 
nucleótidos son especialmente susceptibles a la mutación. Son las 
que se denominan puntos calientes de mutación (hotspots). El 
ejemplo màs conocido es la secuencia de dos bases (dinucleóti- 
do) CG. En los mamiferos, en torno al 80% de los dinucleótidos 
CG son metilados: un grupo de metilo se une a la base de cito- 
sina. Una citosina metilada, la 5-metilcitosina, pierde fàcilmente 
un grupo amfnico, con lo que se convierte en ti mina. El resultado 
final es una mutación de citosina a timina (fìg. 3-12). Estudios de 
mutaciones en enfermedades genéticas humanas han puesto 
de manifiesto que la tasa de mutación en los dinucleótidos CG 
es unas 12 veces mayor que en otras secuencias dinucleótidas. 
Se han identificado puntos calientes de mutación, en forma de 
dinucleótidos CG, cn diversos genes de enfermedades humanas 
importantes, incluyendo los genes del procolàgeno responsables 
de la osteogénesis imperfecta (v. cap. 2). En los capftulos 4 y 5 se 
comentan otros ejemplos de enfermedades. 

Las tasas de mutación también vartan considerablemente con 
la edad del paciente. Algunas anomalfas cromosómicas aumen- 
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FIGURA 3-12 

Metilación de la citosina. La adición de un grupo metilo (CH 3 ) a una base de citosina forma 5-metilcitosina. La pérdida subsiguiente de un grupo amfnico 
(desaminación) forma timina. El resultado es una sustitución citosina -> timina. 
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tan de manera espectacular con la edad de la madre (v. cap. 6). 
Ademàs, las mutaciones de un ùnico gen pueden aumentar con 
la edad del padre. Este aumento se observa en varios trastornos 
de un ùnico gen, corno el sindrome de Marfan y la acondropla- 
sia. Como se muestra en la figura 3-13, el riesgo de producir un 
nino con sindrome de Marfan es aproximadamente cinco veces 
mayor en un padre de mas de 40 anos de edad que en un padre 
en la veintena. El efecto de la edad del padre suele atribuirse al 
hecho de que las células madre que originan los espermatozoi- 
des siguen dividiéndose durante toda la vida, lo que permite la 
acumulación progresiva de los errores de replicación del DNA. 

( Debido a su tamano, los grandes genes tienen en 
generai mas probabilidades de experimentar mutaciones 
que los genes pequenos. Los puntos calientes de 
mutación, especialmente los dinucleótidos CG metilados, 
muestran tasas de mutación elevadas. En algunos 
trastornos de un ùnico gen, hay un aumento sustancial 
del riesgo de mutación con una edad paterna avanzada. 

DETECCIÓN Y MEDICIÓN DE LA VARIACIÓN GENÈTICA 

Durante siglos, los humanos han sentido una gran curiosidad por 
las diferencias que se observan entre los individuos. La atención se 
centrò mucho tiempo en las diferencias observables corno el co¬ 
lor de la piel o la forma y el tamano del cuerpo. Sólo en siglo xx fue 
posible examinar la variación en los genes, la consecuencia de las 
mutaciones acumuladas con el tiempo. La evaluación y medición 
de està variación en poblaciones y familias son importantes para 
mapear los genes en ubicaciones especfficas en cromosomas, un 
paso clave en la determinación de la función gènica (v. cap. 8). La 
evaluación de la variación genètica ofrece ademàs la base de gran 
parte del diagnòstico genètico y tiene una gran utilidad en la medi¬ 
cina forense. En està sección se describen varios métodos clave para 
detectar la variación genètica en humanos por orden de aparición. 

Grupos sangumeos 

Se han definido varias decenas de sistemas de grupos sanguf- 
neos basados en los antfgenos situados en la superficie de los 



Edad 

FIGURA 3-13 

Efecto de la edad paterna. En algunos trastornos de un ùnico gen, el riesgo de 
producir un nino con la enfermedad (ejey) aumenta con la edad del padre (ejex). 


eritrocitos. Algunos intervienen a la hora de determinar si una 
persona puede recibir una transfusión de sangre de un donante 
especffico. Debido a las grandes diferencias entre individuos 
en términos de grupos sangumeos, los sistemas ofrecieron un 
importante medio inicial de evaluar la variación genètica. 

Cada uno de los sistemas de grupos sangumeos està deter- 
minado por un gen o conjunto de genes diferente. Los dis¬ 
ti ntos antfgenos que pueden expresarse en un sistema son el 
resultado de las diferentes secuencias de DNA en estos genes. 
Aquf se describen dos sistemas de grupos sangumeos que tie¬ 
nen una significación mèdica especiah los sistemas ABO y Rh. 
Ambos tienen una importancia fundamental para determinar 
la compatibilidad de las transfusiones de sangre y los injertos 
tisulares. Algunas combinaciones de estos sistemas pueden 
producir incompatibilidad maternofetal, a veces con resulta- 
dos graves para el feto. Estas cuestiones se discuten en detalle 
en el capftulo 9. 

Grupo sanguineo ABO 

Las transfusiones de sangre humana empezaron a realizarse ya 
en 1818, pero a menudo no tenfan éxito. Tras la transfusión, 
algunos receptores experimentaban una reacción hemolftica 
masiva, a veces mortai. En 1900, Karl Landsteiner descubrió 
que està reacción estaba causada por los antfgenos ABO si¬ 
tuados en la superficie eritrocitaria. El sistema ABO consiste 
en dos antfgenos principales, denominados A y B. Una persona 
puede tener uno de cuatro grupos sangumeos principales: las 
personas con el grupo sangufneo A son portadoras del antfge- 
no A en los eritrocitos, las del grupo B tienen del antfgeno B, 
las del grupo AB tanto del A corno del B, y las del grupo O no 
tienen de ninguno de los dos. Cada individuo tiene anticuerpos 
que reaccionan contra cualquier antfgeno que no estè presente 
en la superficie de sus glóbulos rojos. Por ejemplo, una persona 
con el grupo A tiene anticuerpos anti-B, y transfundirle sangre 
del grupo B provoca una grave reacción de los anticuerpos. Es 
sencillo determinar el gaipo sangufneo ABO en el laboratorio 
mezclando una pequena muestra de sangre de una persona con 
soluciones que contienen diferentes anticuerpos y observando 
qué combinaciones causan la aglutinación caracterfstica de una 
interacción anticuerpo-antfgeno. 

El sistema ABO, que està codificado por un ùnico gen del 
cromosoma 9, consiste en tres alelos primarios, denominados 
I A , P e 1°. (También hay subtipos de los alelos I A e P, pero no 
se tratan aquf.) Las personas con el alelo I A tienen el antfgeno 
A en la superficie de los eritrocitos (grupo sangufneo A) y las 
personas con P tienen el antfgeno B en la superficie celular 
(grupo sangufneo B). Quienes tienen los dos alelos expresan 
ambos antfgenos (grupo sangufneo AB) y quienes presentan 
dos copias del alelo 1° no tienen ningùn antfgeno (grupo san¬ 
gufneo O). Dado que el alelo 1° no produce ningùn antfgeno, 
las personas que son heterocigotos I A 1° o P 1 0 tienen los gru¬ 
pos sangumeos A y B, respectivamente (tabla 3-2). 

Puesto que las poblaciones varfan sustancialmente en tér¬ 
minos de la frecuencia de aparición de los alelos ABO, el locus 
ABO fue el primer sistema de grupos sangumeos que se utili¬ 
zò extensamente en estudios de la variación genètica entre 
individuos y poblaciones. Por ejemplo, los estudios iniciales 
revelaron que el antfgeno A es relativamente frecuente en las 
poblaciones de Europa Occidental y el antfgeno B es especial¬ 
mente frecuente en los asiàticos. Ninguno de los antfgenos es 
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TABLA 3-2 

Relación entre el genotipo ABO y el grupo sanguineo 


Genotipo 

Grupo sanguineo 

Anticuerpos 

presentes 

n 

A 

Anti-B 

w 

A 

Anti-B 

n 

B 

Anti-A 

pp 

B 

Anti-A 

pp 

AB 

Ninguno 

PP 

0 

Anti-A y anti-B 


habitual en las poblaciones nativas de Sudamérica, que en su 
gran mayoria tienen el grupo sanguineo O. 

Sistema Rh 

Al igual que el sistema ABO, el sistema Rh se define en fun- 
ción de los antfgenos presentes en la superficie de los eri- 
trocitos. Este sistema debe su nombre al macaco de la India 
(mono rhesus o Macaca mutata), el animai de experimentación 
en el cual Landsteiner lo aisló por primera vez en la década 
de 1930. Se determina en el laboratorio mediante un procedi- 
miento similar al descrito para el sistema ABO. El sistema Rh 
varia considerablemente entre individuos y poblaciones, por 
lo que ha sido otro instrumento de gran utilidad para evaluar 
la variación genetica. La base molecular de la variación en los 
sistemas ABO y Rh se ha dilucidado (se hallaràn mas detalles 
en la bibliografia recomendada al final de este capftulo). 

i Los grupos sanguineos, de los que son ejemplos 
i los sistemas ABO y Rh, han supuesto un importante 
I medio para estudiar la variación genètica humana. La 
I variación de los grupos sanguineos es el resultado de los 
r antigenos presentes en la superficie de los eritrocitos. 




Las bandas coloreadas revelan la 
posición de la enzima 



sustrato y sai 


Eiectroforesis de proteinas 

Aunque los sistemas de los grupos sanguineos han sido ùtiles 
para medir la variación genètica, su nùmero es bastante limi- 
tado. La eiectroforesis de proteinas, desarrollada por primera 
vez en la década de 1930 y aplicada extensamente en huma- 
nos en los anos cincuenta y sesenta, incremento de manera 
considerable el nùmero de sistemas polimórfìcos detectables. 
Este procedimiento utiliza el hecho de que la diferencia de un 
ùnico aminoacido en una proteina (el resultado de una muta- 
ción en la secuencia correspondiente de DNA) puede causar 
una ligera diferencia en la carga eléctrica de la proteina. 

Un ejemplo es la mutación de la drepanocitosis comùn an- 
tes descrita. La sustitución de àcido glutàmico por vaiina en 
la cadena de la (3-globina produce una diferencia en la carga 
eléctrica porque el àcido glutàmico tiene dos grupos carboxi- 
los, mientras que la vaiina sólo tiene uno. La eiectroforesis 
puede utilizarse para determinar si una persona tiene la he- 
moglobina normal (HbA) o la mutación que causa la drepa¬ 
nocitosis (HbS). La hemoglobina se coloca en un gel cargado 
eléctricamente compuesto de almidón, agarosa o poliacrilami- 
da (fig. 3-14A). La ligera diferencia en la carga resultante de 
la diferencia del aminoàcido hace que las formas de la HbA 


HbS HbS 
drepanocitosis 


HbA HbA normal 


HbA HbS 
heterocigoto 

B "1 (-) 

FIGURA 3-14 

Proceso de la eiectroforesis de proteinas. A, Se coloca una muestra de tejido en 
la ranura encima del gel y se aplica una corriente eléctrica al gel. Después de la 
tinción, se hacen visibles distintas bandas que representan las moléculas con 
diferentes cargas eléctricas y, por tanto, diferentes secuencias de aminoàcidos. 

B, Los homocigotos HbA muestran una ùnica banda mas próxima al polo positivo, 
mientras que los homocigotos HbS muestran una ùnica banda mas próxima al 
polo negativo. Los heterocigotos, que tienen ambos alelos, muestran dos bandas. 
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y la HbS migren a velocidades diferentes por el gel. Se deja 
que las moléculas de la proteina migren durante varias horas 
y luego se las tine con soluciones qufmicas para poder ver sus 
posiciones (fig. 3-14B). A partir del patron resultante es po- 
sible determinar si la persona es un homocigoto de HbA, un 
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homocigoto de HbS o un heterocigoto con HbA en una copia 
del cromosoma y HbS cn la otra. 

La electroforesis de protemas se ha empleado para detectar 
variaciones de aminoàcidos en centenares de protemas huma- 
nas. No obstante, las sustituciones silenciosas, que no alteran 
los aminoàcidos, no pueden detectarse con este metodo. Ade- 
màs, algunas sustituciones de aminoàcidos no alteran la carga 
eléctrica de la molécula de la protema. Por estas razoncs, se 
estima que la electroforesis de protemas sólo detecta aproxi- 
madamente una tercera parte de las mutaciones que tienen lu- 
gar en el DNA codificante. Por otro lado, las sustituciones de 
una ùnica base en cl DNA no codificante no suelen detectarse 
con electroforesis de protemas. 

La electroforesis de protemas detecta variaciones en 
genes que codifican ciertas protemas séricas. Estas 
variaciones son observables porque las protemas con 
ligeras diferencias en la secuencia de aminoàcidos migran 
a distintas velocidades en geles cargados eléctricamente. 

Detección de la variación en el nivel del DNA 

Se estima que la variación del DNA humano se produce a una 
media de 1 por cada 300-500 pb. Asf, existen aproximada- 
mente 10 millones de polimorfismos en los 3.000 millones de 
pares de bases que componen el genoma humano. Puesto que 
sólo hay unos 100 grupos sangufneos y polimorfismos electro- 
foréticos de protemas, estos métodos sólo han detectado una 
fracción diminuta de la variación del DNA humano, a pesar 
de que la evaluación de està variación es fundamental para el 
mapeo gènico y el diagnostico genètico (v. caps. 8 y 1 3). Por 
fortuna, los procedimientos moleculares desarrollados desde 
la década de 1980 han permitido la detección de millones de 
polimorfismos nuevos en el nivel del DNA. Estos métodos, 
que han revolucionado la pràctica y el potencial de la genètica 
mèdica al mismo tiempo, se describen a continuación. 

Tècnica de Southern y anàlisis de fragmentos de restricción 

Uno de los métodos iniciales para la detección de la variación 
genètica en el nivel del DNA aprovechaba la existencia de las 
enzimas bacterianas denominadas endonucleasas de restric¬ 
ción o enzimas de restricción. Estas enzimas parten cl DNA 
humano en sccuencias especfficas llamadas sitios de restric¬ 
ción. Por ejemplo, la bacteria intestinal Eschericbia coli produce 
una enzima de restricción, denominada EcoRI, que reconoce la 
secuencia de DNA GAATTC. Cada vez que se encuentra con 
està secuencia, la enzima la parte entre la G y la A (fìg. 3-15). 


Una digestión por enzimas de restricción del DNA humano 
con està enzima producirà màs de un millón de fragmentos de 
DNA (fragmentos de restricción). Estos fragmentos se some- 
ten luego a electroforesis en gel, en la cual los màs pequenos 
migran màs ràpido que los màs grandes (fig. 3-16). El DNA se 
desnaturaiiza (esto es, pasa de tener una forma bicatenaria a 
una forma monocatcnaria) mediante su exposición a solucio- 
nes quimicas alcalinas. Para fijar sus posiciones de manera per¬ 
manente, los fragmentos de DNA se transfieren del gel a una 
membrana sòlida corno la nitrocclulosa (se trata de una trans- 
ferencia de Southern, por el hombre que inventò el proceso a 
mediados de la década de 1970). En este punto, la membrana 
sòlida, con frccuencia llamada tècnica de Southern, contiene 
muchos miles de fragmentos dispuestos en función de su ta- 
mano. Debido a su gran nùmero, los fragmentos son indistin- 
guibles entre si. 

Para visualizar ùnicamente los fragmentos correspondien- 
tes a una región especffica de DNA, se construye una sonda, 
que consiste en una pequena pieza de DNA humano mono- 
catenario (de varias kilobases [kb] de longitud) mediante pro¬ 
cedimientos de DNA recombinante (cuadro 3-1). La sonda se 
marca, a mcnudo con un isotopo radiactivo, y luego se expo- 
ne a la tècnica de Southern. La sonda se somete al empare- 
jamicnto de bases complementarias sólo con los fragmentos 
correspondientes de DNA monocatenario complementario en 
la transferencia identificando uno o varios fragmentos de una 
porción especffica del DNA. Para visualizar la posición en la 
transferencia en la que se hibrida la sonda, la transferencia se 
expone a una pelfcula de rayos X, que se oscurece en la posi¬ 
ción de la sonda debido a la emisión de partfculas radiactivas 
de la sonda marcada. Normalmente, estas posiciones oscure - 
cidas se denominan bandas, y la pelfcula es una autorradio- 
graffa (fig. 3-17). 

La tècnica de Southern puede emplearse de diferentes ma- 
neras. Por ejemplo, puede detectar inserciones o dcleciones en 
las secuencias de DNA, que haccn que fragmentos concretos 
sean màs grandes o màs pequenos. Si una mutación causante 
de enlermedad altera un sitio de restricción especffico, corno 
en el caso de la drepanocitosis (fig. 3-18), este mètodo pue¬ 
de emplearse corno instrumento diagnostico barato y eficaz. 
Puesto que la mayorfa de mutaciones causantes de enfermedad 
no afectan a sitios de restricción, este mètodo es algo limita- 
do y pueden emplearse otros procedimientos màs nuevos. Por 
ùltimo, la tècnica de Southern fue instrumentai en el anàlisis 
de los polimorfismos de la longitud de fragmentos de restric¬ 
ción (RFLP, del inglés restriction fracjment length polymorpbisms), 
que estàn presentes en todo cl genoma humano corno conse- 
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FIGURA 3-15 

Corte del DNA por la enzima de restricción EcoRI. En B, la enzima divide las tres secuencias de reconocimiento GAATTC produciendo dos fragmentos màs 
pequenos. En A, la secuencia media es GAATTT en lugar de GAATTC, por lo que la enzima no puede dividirla. El resultado es un ùnico fragmento màs largo. 
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FIGURA 3-16 

Digestión por enzima de restricción y tècnica de Southern. Se extrae DNA de 
muestras de sangre de los sujetos A, B y C. El DNA es digerido por una enzima 
de restricción y luego se coloca en un gel. La electroforesis separa los fragmentos 
de DNA segun su tamano. El DNA se desnaturaliza y transfiere a una membrana 
sòlida (tècnica de Southern), donde se hibrida con una sonda radiactiva. La 
exposición a pelfcula de rayos X (autorradiografia) revela fragmentos especificos 
(bandas) de diferentes tamanos en los individuos A, B y C. 


cuencia de la variación normal de secuencias de DNA. Estas 
variantes de secuencias se utilizaron para localizar numerosos 
genes causantcs de enfermedades importantes, incluyendo los 
rcsponsables de la fibrosis qufstica, la enfermedad de Hun¬ 
tington y la neurofibromatosis de tipo 1 (v. cap. 8). 


Las enzimas de restricción pueden cortar el DNA en 
fragmentos, que se clasifican en función de su longitud 
por electroforesis, se transfieren a una membrana 
sòlida (tècnica de Southern) y se visualizan mediante 
el uso de sondas marcadas. Este proceso puede 
detectar deleciones o duplicaciones del DNA, asf corno 
polimorfismos en los sitios de restricción (RFLP). 

Polimorfismos por repetición en tàndem 

El mètodo antes dcscrito puede detectar polimorfismos que 
son reflejo de la presencia o ausencia de un sitio de restric¬ 
ción. Estos polimorfismos sólo tienen dos alelos posibles, lo 
que limita la cantidad de diversidad genetica observable. Si 
un sistema polimorfico tuviera muchos alelos, en lugar de dos, 
podrfa observarse una mayor diversidad. Uno de estos siste - 
mas explota los microsatélites y minisatélites que existen en el 
genoma. Como se comentó en el capftulo 2 , se trata de regio- 
nes en las que se repite una y otra vez la misma secuencia de 
DNA, en tàndem (fig. 3-19). Normalmente, los microsatélites 
estàn compuestos de unidades de sólo entre 2 y 5 pb de longi¬ 
tud, mientras que los minisatélites conticnen unidades repeti- 
das mas largas. La variación genètica medida es el nùmero de 
repeticiones presentes en una región determinada, que varia 
sustancialmente de un individuo a otro: una región especffica 
puede tener tan sólo dos o tres repeticiones o hasta 20 o mas. 
Por tanto, estos polimorfismos pueden revelar un alto grado 
de variación genètica. Los polimorfismos de minisatélites 
se denominan nùmero variable de repeticiones en tàndem 
(VNTR, del inglés variable number oj tandem repeats), y los poli¬ 
morfismos de microsatélites se denominan polimorfismos por 
repeticiones cortas en tàndem (STRP, del inglés short tandem 
repeat polymorphisms). Los ùltimos son espccialmente fàciles de 
analizar y se encuentran por millares distribuidos por todo el 
genoma humano. Estas propiedades los hacen ùtiles para ma- 
pear genes mediante el proceso de anàlisis de ligamiento, des¬ 
erto en el capftulo 8 . Ambos tipos de polimorfismos son ùtiles 
en aplicaciones forenses, corno las pruebas de paternidad y la 
identificación de sospechosos criminales (cuadro 3-2). 

Los VNTR son un tipo de polimorfismo que tiene 
su origen en nùmeros variables de repeticiones de 
minisatélites en una región especffica del DNA. Los 
STRP son un tipo similar de polimorfismo que se debe a 
nùmeros variables de repeticiones de microsatélites mas 
cortas. Puesto que los VNTR y los STRP pueden tener 
muchos alelos diferentes, son especialmente ùtiles en 
genètica mèdica y medicina legai. 

Polimorfismos de un ùnico nucleótido 

El tipo mas numeroso de polimorfismo en el genoma humano 
consiste en variantes de un nucleótido ùnico en un cromosoma, 
o polimorfismos de ùnico nucleótido (SNP, del inglés single 
nucleotide polymorphisms). Se calcula que los SNP representan en 
torno a tres millones de difercncias, de media, entre pares in- 
dividuales de humanos. Dado que el genoma humano consiste 
en 3.000 millones de pares de bases de DNA, esto significa 
que los humanos individuales difieren en 1 de cada 1.000 bases 
ùnicas aproximadamente. Los RFLP, que normalmente estàn 
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CUADRO 3-1 

Ingenieria genètica, DNA recombinante y clonación 

En las dos ultimas décadas, la mayorfa del publico lego ha adqui- 
rido al menos una familiaridad pasajera con los términos «DNA 
recombinante», «clonación» e «ingenieria genètica». En realidad, 
estos métodos se encuentran en el centro de lo que a menudo se 
denomina «nueva genètica». 

La ingenieria genètica hace referencia a la alteración de los ge- 
nes en laboratorio. Una alteración que tiene una importancia espe- 
cial en la genètica mèdica es la creación de clones. En resumen, un 
don es una copia idèntica de una secuencia de DNA. La siguiente 
descripción esboza un mètodo para clonar genes humanos. 

Nuestro objetivo es insertar una secuencia de DNA humano 
en un organismo de reproducción ràpida para poder crear copias 
(clones) del DNA con rapidez. Un sistema utilizado habitualmen- 
te para este propòsito es el plàsmido, un pequeno fragmento cir- 
cular y autorreplicativo de DNA que reside en muchas bacterias. 
Es posible eliminar los plàsmidos de las bacterias o inserirlos en 

« GAATTC ! 

1 b DNA 

CTTAAG J 


G A ATTO 


C TTAAG 


v Sitio de restricción 


G A A T TC 


OTTA A G 



DNA monocatenario complementario 


el las sin alterar seriamente el crecimiento o la reproducción de 
las bacterias. 

Para insertar DNA humano en el plàsmido, necesitamos una 
manera de cortar el DNA en fragmentos para poder manipolarlo. 
Las enzimas de restricción, descritas en un punto anterior del texto, 
llevan a cabo està función con eficacia. La secuencia de DNA reco- 
nocida por la enzima de restricción EcoRI, GAATTC, tiene la con¬ 
veniente propiedad de que su secuencia complementaria, CTTAAG, 
es la misma secuencia pero al revés. Este tipo de secuencias se de- 
nominan palindromos. Cuando se divide DNA plàsmido o humano 
con EcoRI, los fragmentos resultantes tienen extremos pegajosos. Si 
el DNA humano y plàsmido se cortan con està enzima, ambos tipos 
de fragmentos de DNA contienen extremos expuestos que pueden 
someterse al emparejamiento de bases complementarias entre si. En- 
tonces, una vez que el DNA humano y plàsmido estàn mezclados, se 
recombinan (de ahi el término DNA recombinante). Los plàsmidos 

Tecnologia del DNA recombinante. 

El DNA humano y el del plàsmido 
circular se dividen mediante una 
enzima de restricción, lo que produce 
extremos pegajosos (1-3). Esto 
permite al DNA humano anillarse 
y recombinarse con el DNA del 
plàsmido. Una vez insertado en el 
DNA del plàsmido, el DNA humano se 
replica cuando el plàsmido se inserta 
en la baceria Escherichia coli (4). 
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resultantes contienen insertos de DNA humano. Los plàsmidos vuel- 
ven a inserirse en bacterias, donde se reproducen con rapidez a tra- 
vés de la división celular naturai. Asf, se clona la secuencia de DNA 
humano, que se reproduce junto con el otro DNA del plàsmido. 

Al plàsmido se lo denomina vector. Pueden emplearse otros 
tipos de vectores corno vehfculos de clonación, incluyendo bacte- 
riófagos (virus que infectan bacterias), cósmidos (hfbridos de fago 
y plàsmido capaces de contener insertos de DNA relativamente 
grandes), cromosomas artificiales de levadura (YAC, del inglés 
yeast artificial ebromosomes ; vectores que se insertan en células de leva- 
dura y se comportan de manera muy similar a los cromosomas de 
levadura normales), cromosomas artificiales bacterianos (BAC, del 
inglés bacterial artificial ebromosomes ) y cromosomas artificiales huma- 
nos (v. caps. 8 y 13). Aunque los plàsmidos y los bacteriófagos sólo 
pueden acomodar insertos relativamente pequenos (en torno a 10 y 
20kb, respectivamente), los cósmidos pueden contener insertos de 
aproximadamente 50kb y los YAC de hasta l.OOOkb de longitud. 


La clonación puede emplearse para crear las miles de copias 
de DNA humano necesarias para la tècnica de Southern y otras 
aplicaciones de experimentación. Ademàs, este metodo se emplea 
para crear productos terapéuticos disenados geneticamente, corno 
insulina, interferón, hormona de crecimiento humana, factor de 
coagulación Vili (utilizado en el tratamiento de la hemofilia A, un 
trastorno de la coagulación) y activador del plasminógeno tisular 
(una protema disolvente de coàgulos de sangre que ayuda a pre¬ 
venir infartos e ictus). Cuando estos genes se clonan en bacterias 
u otros organismos, el organismo produce el producto gènico hu¬ 
mano junto con sus propios productos génicos. En el pasado, estos 
productos se obtenfan a partir de sangre de donantes o de otros 
animales. Los procesos de obtención y purificación eran lentos y 
costosos, y en ocasiones los productos resultantes contenfan sus- 
tancias contaminantes. Los productos génicos disenados genèti¬ 
camente se estàn convirtiendo con rapidez en una alernativa màs 
barata, pura y eficaz. 
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FIGURA 3-17 

Autorradiograffa que muestra las posiciones de una banda de 4,1 kb y una 
banda de 3,3 kb. Cada linea representa el DNA de un sujeto de la familia cuya 
genealogia aparece sobre la autorradiograffa. 


causados por diferencias de bases unicas que sólo se producen 
en los sitios de restricción, son un subconjunto del conjunto 
màs generai de los SNP. Estos polimorfismos, cuando aparecen 
en secuencias de DNA funcional, pueden causar enfermedades 
hereditarias, aunque la mayorfa son inocuos. Cada vez màs 
son detectados por los métodos de micromatrices, que se des- 
criben en un apartado posterior de este capitulo. 

Variantes del nùmero de copias 

Se ha demostrado que hay otro tipo de variación del DNA 
que se produce con una frecuencia sustancial en el genoma 
humano. Las variantes del numero de copias (CNV, del in¬ 
glés copy number variants), que consisten en segmentos de DNA 
de màs de 1.000 pb de longitud, estàn presentes en algunas 
personas y ausentes en otras. También pueden darse en màs de 
una copia en una persona. Se estima que las CNV representan 
al menos cuatro millones de pares de bases de diferencia, de 
media, entre los humanos individuales. Asf, suponen una va¬ 
riación total ligeramente superior en las secuencias de DNA 
humano que los SNP. Se ha puesto de manifiesto que algunas 
CNV estàn asociadas a enfermedades hereditarias. En la figura 
3-20 se subrayan las diferencias entre RFLP, repeticiones en 
tàndem, SNP y CNV. 
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FIGURA 3-18 

División del DNA de la p-globina por la enzima de restricción MstW. Los individuos normales tienen àcido glutàmico en la posición 6 del polipéptido de la 
p-globina. El àcido glutàmico està codificado por la secuencia de DNA GAG. La mutación de la anemia drepanocitica resulta en la secuencia GTG en este sitio en 
lugar de GAG, por lo que el àcido glutàmico es reemplazado por vaiina. La enzima de restricción MstW reconoce la secuencia de DNA CCTNAGG (la A/significa 
que la enzima reconocerà cualquier base de DNA, incluyendo la G, en està posición). Asf, MstW reconoce y divide la secuencia de DNA del cromosoma normal 
en este sitio, asf corno en los sitios de restricción de cada lado. La mutación de la anemia drepanocitica elimina un sitio de reconocimiento de la MstW, lo que 
produce un fragmento màs largo de 1,3 kb. La secuencia normal de DNA incluye el lugar de restricción (esto es, la secuencia CCTGAG en lugar de CCTGTG), por 
lo que se produce un fragmento màs corto de 1,1 kb. Por consiguiente, en la autorradiograffa, los homocigotos de células falciformes presentan una ùnica banda 
de 1,3 kb, los homocigotos normales una ùnica banda de 1,1 kb y los heterocigotos las bandas de 1,1 kb y 1,3 kb. Puesto que los fragmentos màs cortos migran 
màs ràpido en un gel, los dos tamanos de fragmentos pueden distinguirse con facilidad tras la hibridación de la transferencia con una sonda que contiene DNA 
© del gen de la p-globina. Obsérvese que la configuración de las bandas, basada en las diferencias en las secuencias de DNA, es similar a la que se da en la figura 
3-14, que se basa en las secuencias de aminoàcidos de la hemoglobina detectadas mediante electroforesis de protefnas. 
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FIGURA 3-19 
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Polimorfismos por repetición en tàndem. El distinto numero de repeticiones en tàndem en el DNA de las dos copias de un cromosoma crea bandas de 
diferente longitud (A y B). Tras la amplificación y el marcado de la región que contiene el polimorfismo, los fragmentos de longitudes diferentes se separan por 
electroforesis y se visualizan en una autorradiografia. 


CUADRO 3-2 

Los perfiles del DNA en la medicina legai 

Debido a la gran cantidad de polimorfismos observados en el ge¬ 
noma humano, es pràcticamente seguro que cada uno de nosotros 
es genèticamente ùnico (con la excepción de los gemelos idénti- 
cos, cuyas secuencias de DNA son casi siempre idcnticas). Asf, la 
variación genètica podria emplearse para identificar individuos, 
de la misma manera que lo hace la huella dactilar convencional. 
Puesto que puede hallarse DNA en cualquier muestra de tejido, 
incluyendo sangre, semen y cabello*, la variación genètica tiene 
un potencial importante en las aplicaciones forenses (p. ej., ca- 
sos criminales, pruebas de paternidad, identificación de victimas 
de accidentes). Los VNTR y STRP, con sus numerosos alelos, 
son muy utiles a la hora de determinar un perfil del DNA muy 
especffico. 


El principio subyacente al perfil del DNA es bastante simple. Si 
examinamos suficientes polimorfismos en un individuo determina¬ 
lo, la probabilidad de que cualquier otro individuo de la población 
generai tenga el mismo alelo en cada locus examinado es extrema- 
damente pequena. El DNA que se deja en la escena de un crimen en 
forma de sangre o semen, por ejemplo, puede tiparse para una serie 
de VNTR o STRP. Debido a la extrema sensibilidad del mètodo de 
la PCR, incluso una muestra diminuta de varios anos de antigtiedad 
puede contener suficiente DNA para su anàlisis en el laboratorio 
(aunque hay que un cuidado extremo para evitar la contaminación 
cuando se utiliza la PCR con este tipo de muestras). Los alelos detec- 
tados se comparan entonces con los alelos de un sospechoso. Si los 
alelos de las dos muestras coinciden, el sospechoso està implicado. 



Perfiles del DNA. A, Una autorradiograffa revela que el patron de las bandas del sospechoso A no coincide con el DNA obtenido en la 
escena del crimen (C), mientras que el patron de las bandas del sospechoso B si que lo hace. En la pràctica, se analizan varios numeros 
variables de repeticiones en tàndem (VNTR) o polimorfismos de repeticiones en tàndem (STRP) para reducir la posibilidad de una falsa 
coincidencia. (Por cortesia de Jay Henry, Criminalistics Laboratori Department of Public Safety, State of Utah.). B, Los STRP se analizan 
habitualmente utilizando un instrumento de gel capilar. El perfil del STRP resultante aparece en forma de electroferograma, en el que las 
ubicaciones de los picos indican la longitud de cada alelo del STRP. 
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Una cuestión clave es si otra persona de la población generai 
podrfa tener los mismos alelos que el sospechoso. cPodria el perfil 
del DNA implicar falsamente a la persona equivocada? En los casos 
criminales, se calcula la probabilidad de obtener una coincidencia 
de alelos con un miembro aleatorio de la población. Debido al alto 
grado de variación alclica en los VNTR y STRP, normalmente està 
probabilidad es muy pequena. Un conjunto de sólo cuatro loci de 
VNTR suele arrojar una probabilidad de coincidencia aleatoria de 
uno entre un millón aproximadamente. El uso de 13 STRP, corno 
actualmente es la pràctica habitual, arroja una coincidencia aleato¬ 
ria cercana a uno entre un billón. Siempre que se empiee un nume¬ 
ro de loci lo bastante grande en condiciones de laboratorio bien 
controladas, y que los datos se obtengan y evaluen con cuidado, 


los perfiles del DNA pueden proporcionar pruebas muy utiles en la 
medicina legai. En la actualidad, los perfiles del DNA se utilizali en 
miles de casos criminales cada ano. 

Aunquc tendemos a pensar en estas pruebas en términos de 
identificar al culpable, bay que tener en cuenta que, cuando no 
se obtiene una coincidencia, el sospechoso puede ser exonerado. 
Ademàs, las pruebas de DNA posteriores a la condena han provo- 
cado la liberación de centenares de personas que fucron encarcela- 
das por error. Asf, los perfiles del DNA también pueden beneficiar 
al inocente. 


* Incluso las huellas dactilares que se dejan en una escena del crimen contienen a 
veces DNA sufici ente para su amplificación por PCRy la determinación de su perfil. 


FIGURA 3-20 

A, Los polimorfismos de la longitud de 
fragmentos de restricción (RFLP) tienen su 
origen en las diferencias de las secuencias de 
DNA que se dan en los sitios de restricción en 
el genoma humano. Las ubicaciones de estos 
sitios se identifican mediante la hibridación de los 
fragmentos de restricción con sondas clonadas. 

B, Las repeticiones en tàndem consisten en 
segmentos breves de DNA (microsatélites) o 
segmentos algo mas largos (minisatélites, cuya 
longitud puede ser de entre 14 y 500 pb) que 
se repiten una y otra vez, en tàndem. C, Las 
variantes del nùmero de copias (CNV) representan 
las diferencias en las cantidades de segmentos 
repetidos màs largos de DNA (entre > 1.000 y 

2 millones de pares de bases). D, Los 
polimorfismos de nucleótido simple (SNP) son 
variaciones de una ùnica base en el genoma. 
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Los SNP constituyen el tipo màs frecuente de variación 
en el genoma humano. Las CNV consisten en diferencias 
en el nùmero de secuencias de DNA repetidas de màs de 
1.000 pb de longitud. 

Amplificación del DNA mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa 

Debido al tamano diminuto de la molécula de DNA, no es po- 
sible visualizar la variación del DNA (variación de los pares de 
bases) directamentc. Todos los métodos que evaluan la varia¬ 
ción del DNA implicali una valoración indirccta, corno el uso 
de sondas marcadas para que se unan a regiones especfficas del 
DNA en la tecnica de Southern. 

Casi todos los métodos para visualizar la variación del DNA 
requieren el marcado indirecto del DNA. Para observar los 
marcadores, deben realizarse multiples copias. Por ejcmplo, 
pueden emplearse bacterias para realizar miles de copias clo- 
© nadas de las sondas marcadas que se utilizai! en la tècnica de 


Southern. No obstante, este proceso (v. cuadro 3-1) requiere 
mucho tiempo, a menudo varios dfas o mas, y normalmente 
necesita una cantidad relativamente grande de DNA del suje- 
to (varios microgramos). A mediados de la década de 1980 se 
desarrolló un proceso alternativo, la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR, del inglés polymerase chain reaction ), que 
ha hecho la detección de la variación genètica en el nivel del 
DNA mucho màs eficiente. Esencialmente, la PCR es un me¬ 
dio artificial de replicar una secuencia de DNA breve especffi- 
ca (varias kilobases o menos) con gran rapidez, de manera que 
se realizan millones de copias de la secuencia. 

El proceso de la PCR, resumido en la figura 3-21, requiere 
cuatro componentes: 

• Dos cebadores, cada uno de los cuales consta de 15 a 20 
bases de DNA. Estas pequenas secuencias de DNA se deno- 
minan oligonucleótidos (dipo significa «unos pocos»). Los 
cebadores corresponden a las secuencias de DNA inmediata- 
mente advacentes a la secuencia en cuestión (p. ej., la secuen- 
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FIGURA 3-21 

Proceso de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). El DNA genómico 
primero se calienta y desnaturaliza hasta formar hebras simples. En la 
fase de hibridación, el DNA se enfrfa, lo que permite su hibridación con 
las secuencias cebadoras adyacentes a la región de interés. Entonces la 
reacción se calienta hasta una temperatura intermedia de extensión a partir 
de los cebadores, en la que la DNA polimerasa anade bases libres en la 
dirección 3’ a lo largo de cada hebra simple, empezando por el cebador. 

Se forman fragmentos de DNA de extremos romos que sirven de piantina 
para el siguiente ciclo de calentamiento y enfriamiento. Los eidos repetidos 
producen un gran nùmero de fragmentos de DNA unidos en cada extremo por 
la secuencia del cebador. 


eia que contiene un polimorfismo de repetición en tàndem o 
una mutación causante de enfermedad). Los oligonuclcótidos 
cebadores se sintetizan mediante un aparato de laboratorio. 

• DNA polimerasa. Una forma termoestable de està enzima, 
derivada inicialmente de la bacteria Tbermus acjualicus, lleva 


a cabo el vital proceso de la replicación del DNA (aquf 
llamado extensión a partir del cebador). 

• LIn gran numero de nucleótidos de DNA libres. 

• DNA genómico de un individuo. Debido a la extrema sen- 
sibilidad de la PCR, la cantidad de DNA puede ser muy 
pequena. 

El DNA genómico primero se calienta hasta una tempe¬ 
ratura relativamente elevada (en torno a 95 °C), de mancra 
que se desnaturaliza y pasa a ser monocatenario. Entonces el 
DNA monocatenario se enfrfa hasta una temperatura de entre 
35 y 65 °C aproximadamente, mientras se expone a grandes 
cantidades de cebadores monocatenarios, que se hibridan en 
una ubicación especffica del DNA genómico que contiene las 
bases complementarias adecuadas. A continuación, el DNA se 
calienta hasta una temperatura intermedia (de 70 a 75 °C). En 
presencia de un gran nùmero de nucleótidos libres de DNA, 
a està temperatura, la DNA polimerasa sintetiza una nueva 
hebra de DNA, extendiéndose a partir de la secuencia ceba- 
dora. El DNA sintetizado consiste en una doble hebra que 
tiene el extremo 5' del cebador en un extremo, seguido de las 
bases anadidas mediante la extensión del cebador por la DNA 
polimerasa. Este DNA bicatenario se calienta de nuevo hasta 
temperaturas elevadas y se desnaturaliza. Se repite el ciclo de 
calentamiento y enfriamiento. Ahora, el DNA sintetizado sir- 
vc de plantilla para futuras sfntesis. A medida que se repiten 
los eidos de enfriamiento y calentamiento, los productos del 
DNA ligado al cebador se amplifican de manera geomètrica: 
el nùmero de copias se duplica en cada ciclo (es decir, 2, 4, 8, 
16, etc.). De ahf que el proceso se denomine reacción en cadena. 
Normalmente, los eidos se repiten entre 10 y 30 veces, pro- 
duciendo millones de copias del DNA originai. En resumen, el 
proceso de la PCR consiste en tres pasos bàsicos: desnaturali¬ 
zación del DNA a alta temperatura, hibridación del celaador a 
baja temperatura y extensión a partir del cebador a tempera¬ 
tura intermedia. El resultado es un producto que consiste casi 
exclusivamente en una secuencia concreta de DNA. 

Dado que cada ciclo de calentamiento y enfriamiento re- 
quiere corno màximo unos minutos, una ùnica molécula de 
DNA puede amplificarse hasta millones de copias en sólo unas 
horas. Al ser un procedimiento sencillo y alteramente inde- 
pendiente, se han desarrollado màquinas económicas para 
automatizarlo por completo. Una vez amplificado el DNA, 
puede analizarse de diversas maneras. 

La PCR cuenta con varias ventajas sobre los métodos mas 
antiguos. En primer lugar, puede emplearse con cantidades muy 
pequenas de DNA (normalmente nanogramos, a diferencia de 
los microgramos necesarios para la clonación). La cantidad de 
DNA de una mancha de sangre de varios anos de antigiiedad, 
un solo cabello o incluso el reverso de un sello de correos pe- 
gado suele ser suficiente para el anàlisis. En segundo lugar, al 
no requerir clonación, el procedimiento es mucho mas ràpido 
que los métodos màs antiguos. Las pruebas genéticas de la dre- 
panocitosis, por ejemplo, pueden llevarse a cabo en un solo dfa 
con PCR. Por ùltimo, puesto que la PCR puede hacer grandes 
cantidades de DNA de gran pureza, es menos frecuente que 
haya que usar sondas radiactivas para detectar secuencias de 
DNA o mutaciones especffìcas. En su lugar, pueden utilizarse 
sustancias no radiactivas, màs seguras, corno la biotina. 
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La PCR presenta algunos inconvenientes. Para empezar, su 
sfntesis requiere conocer la secuencia de DNA adyacente al 
DNA en cuestión. Si no se dispone de información sobre la 
secuencia, hay que usar otros métodos. Ademàs, la extrema 
sensibilidad de la PCR hace que sea susceptible a la conta- 
minación en el laboratorio. Normalmente se toman varias 
precauciones contra la contaminación. Por ultimo, dado que 
puede ser diffcil aplicar la PCR a secuencias de mas de unas 
kilobases de longitud, normalmente no es util para detectar 
deleciones mas grandes (esto es, resulta diffcil o imposible 
amplificar la secuencia normal, mas larga). Es necesario utili¬ 
zar la tècnica de Southern u otros métodos en su Iugar. 

Al ser una tècnica tan potente y versàtil, en la actualidad la 
PCR se utiliza extensamente en el diagnostico de la enferme- 
dad genètica, en medicina legai y en genètica evolutiva. Ha 
sustituido a la tècnica de Southern en muchas aplicaciones y 
ahora se utiliza para analizar los RFLP y VNTR. La PCR es tan 
sensible que se ha empleado para analizar el DNA de momias 
antiguas e incluso de mas de una decena de especfmenes de 
Neanderthal de mas de 30.000 anos de antigiicdad. El anàlisis 
de estos especfmenes reveló que los humanos modernos son 
genèticamente bastante distintos de los Neandcrthales y, por 
tanto, es improbable que desciendan directamente de ellos. 

La PCR es un metodo còmodo y eficaz para realizar 
millones de copias de una secuencia corta de DNA. 

Se utilizan eidos de calentamiento y enfriamiento para 
desnaturalizar el DNA y luego construir nuevas copias 
de una secuencia especifica unida a un cebador. Gracias 
a su velocidad y su facilidad de uso, hoy en dia el 
empieo de este procedimiento està muy extendido para 
evaluar la variación genètica, diagnosticar enfermedades 
[ genéticas y realizar investigaciones forenses. 

Secuenciación del DNA 

En muchos estudios genéticos, el objetivo primario es de¬ 
terminar la secuencia reai de los pares de bases de DNA que 
componcn un gen o parte de un gen. La secuencia de DNA 
puede indicar muchas cosas sobre la naturaleza de una muta- 
dòn especffica, la función de un gen y el grado de similitud de 
éste con otros genes conocidos. En primer lugar, describimos 
un procedimiento que se ha empleado extensamente para de¬ 
terminar secuencias de DNA. 

El mètodo de los didesoxinucleótidos de la secuenciación 
del DNA, inventado por Frederick Sanger, utiliza los dides¬ 
oxinucleótidos terminadores de sfntesis de la cadena de DNA. 
Qufmicamente, son bastante similares a los desoxinucleótidos 
normales, excepto en que les falta un grupo hidroxilo. Esto 
impide la formación posterior de enlaces fosfodiéster con ba¬ 
ses libres de DNA. Asf, aunque los didesoxinucleótidos pue- 
den incorporarse en una hélice creciente de DNA, una vez 
incluidos no es posible anadir otros nucleótidos. 

Se emplean cuatro didesoxinucleótidos diferentes, cada 
uno de los cuales corresponde a uno de los cuatro nucleóti¬ 
dos (A, C, G y T). El DNA monocatenario cuya secuencia 
deseamos determinar està mezclado con cebadores marcados, 
DNA polimerasa, nucleótidos normales y un tipo de dides- 
oxinucleótido (fìg. 3-22). El cebador se hibrida en la posi- 
ción complementaria adecuada del DNA monocatenario, y 


la DNA polimerasa anade bases libres a la molécula creciente 
de DNA, corno en el proceso de la PCR. En cualquier posición 
determinada, un nucleótido normal o el didesoxinucleótido 
correspondiente pueden incorporarse a la cadena,- es un pro¬ 
ceso aleatorio. Sin embargo, una vez que se incorpora un di¬ 
desoxinucleótido, la cadena se termina. Asf, el procedimiento 
produce fragmentos de DNA de longitud variable, cada uno 
de los cuales termina con el mismo didesoxinucleótido. 

Los fragmentos de DNA pueden separarse en función de 
su longitud mediante electroforesis, corno se ha comcntado 
antes. Tienen lugar cuatro reacciones de secuenciación dife¬ 
rentes, una para cada base. Los fragmentos obtenidos de cada 
reacción experimentan la electroforesis lado a lado en el mis¬ 
mo gel, de modo que es posible comparar la posición de cada 
fragmento. Puesto que cada banda corresponde a una cadena 
de DNA que termina con una base unica, puede leerse la se¬ 
cuencia de DNA observando el orden de las bandas en el gel 
después de una autorradiograffa u otros métodos de detec¬ 
ción (en una autorradiograffa, un marcador radiactivo unido 
al cebador indica la posición del fragmento en la pelfcula). 
Normalmente es posible secuenciar varios centenares de pares 
de bases en una serie de reacciones. 

i La secuenciación del DNA puede llevarse a cabo 
1 mediante el mètodo de los didesoxinucleótidos. 

I Este mètodo se basa en el hecho de que los 
K didesoxinucleótidos se comportan de manera similar a 
I los desoxinucleótidos normales, excepto en que, una vez 
I que se incorporan a la cadena de DNA, la terminan. Asi, 
f marcan las posiciones de bases especificas. 

Es evidente que este mètodo de secuenciación del DNA es un 
proceso relativamente lento, laborioso y proclive al error. Mas 
recientemente, se han desarrollado estrategias para la secuen¬ 
ciación automatica del DNA que utilizan sistemas fluorescen- 
tes, quimioluminiscentes o de detección colorimétrica. El uso 
de cebadores o didesoxinucleótidos marcados con fluorocromo 
se ha convertido en el mètodo mas popular, en parte porque 
puede adaptarse fàcilmente para la automatización ràpida. 

Normalmente se secuencia una plantilla de DNA usando un 
mètodo similar al paso de extensión a partir de cebadores de la 
PCR. Cada uno de los cuatro nucleótidos distintos puede mar- 
carse con un fluorocromo que emite un espectro definido de 
luz. Los productos de la reacción marcada con fluorocromo se 
someten a electroforesis en un gel de poliacrilamida muy del- 
gado,- cuando migran a través de una ventana, los excita un rayo 
de luz làser. La luz emitida es captada por una càmara digitai 
para su traducción en senal electrónica y se genera una imagen 
de gel compuesta. Està imagen de gel se analiza para producir 
un gràfico en el cual cada uno de los cuatro nucleótidos dife¬ 
rentes aparece corno un pico de di ferente color (fig. 3-23). Los 
secuenciadores automàticos también pueden adaptarse para 
analizar STRP, SNP y otros tipos de polimorfismos. 

En otro mètodo de secuenciación automàtica, las muestras 
de DNA se someten a electroforesis en tubos de vidrio muy 
delgado (capilares) en lugar de geles de poliacrilamida. Dado 
que los tubos son muy delgados, durante la electroforesis se 
genera relativamente poco calor. En consecuencia, la secuen¬ 
ciación capilar es muy ràpida. 
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FIGURA 3-22 

Secuenciación del DNA mediante el 
metodo de los didesoxinucleótidos 
(Sanger). Se anade un cebador marcado 
al DNA monocatenario cuya secuencia 
se desconoce. La DNA polimerasa 
anade bases libres a la hebra simple 
mediante el emparejamiento de bases 
complementarias. Tienen lugar cuatro 
reacciones diferentes, correspondientes 
a los cuatro didesoxinucleótidos 
(ddATP, ddCTP, ddGTP y ddTTP). Cada 
uno de ellos termina la secuencia de 
DNA cuando se incorpora en lugar del 
desoxinucleótido normal (dATP, dCTP, 
dGTP y dTTP, que corresponden a las 
bases A, C, G y T, respectivamente). 

El proceso da lugar a fragmentos de 
longitud variable, que pueden separarse 
mediante electroforesis. La posición 
de cada fragmento està indicada por 
la emisión de partfculas radiactivas 
del marcador, lo que permite leer 
directamente la secuencia de DNA. 
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Datos analizados de un ùnico molde de DNA secuenciado en un secuenciador 
automàtico de DNA. Los picos de diferentes colores representan la identidad y 
la ubicación relativa de los distintos nucleótidos en la secuencia de DNA. Por 
ejemplo, el pico de la parte superior izquierda es azul e identifica la posición 
de una citosina. El pico siguiente es rojo e indica la presencia de una timina. 
Està asignación de bases continua basta que se llega al final de la piantina de 
DNA (normalmente, unos centenares de pares de bases). 

Mediante el empieo de ordenadores y de tecnologia auto¬ 
màtica avanzada, este tipo de planteamientos ha incrementado 
considerablemente la velocidad potencial de la secuenciación 
del DNA. Estos procedimientos han permitido la secuenciación 
de los 3.000 millones de pares de bases del DNA humano. 


La secuenciación automàtica del DNA, con marcadores 
fluorescentes y detección por làser, aumenta 
considerablemente la velocidad y la eficiencia del 
proceso de secuenciación. 

Detección de mutaciones en el nivel del DNA 

Con frecuencia la detección de mutaciones o polimorfismos 
en las secuencias de DNA es un paso fundamental para enten- 
der conio un gen causa una enfermedad especifìca. Los nucvos 
métodos moleculares han generado varios procedimientos 
para detectar la variacion en las secuencias de DNA. Muchos 
de los métodos resumidos en la tabla 3-3 permiten la detección 
ràpida y efìciente de la presencia de mutaciones. Estos méto¬ 
dos pueden indicar indirectamente la existencia y ubicación 
de una mutación, tras lo cual es posible secuenciar el DNA 
en la región indicada para identificar la mutación especffìca. 
La secuenciación directa del DNA constituye un medio util 
y exacto para detectar mutaciones, y se considera el mètodo 
definitivo para identificar y verificar las mutaciones. A medida 
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TABLA 3-3 

Métodos de detección de mutaciones 
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Procedimiento 

Descripción breve 

Aplicación 

Tècnica de Southern 

Digestión del DNA de prueba con enzima de restricción; resolución de 
fragmentos con electroforesis con gel de agarosa; transferencia de DNA 
a membrana de nailon e hibridación de sonda marcada a fragmentos de 
DNA 

Detección de inserciones, deleciones, 
reordenamiento; ordenación de fragmentos de DNA 
en un mapa fisico 

Anàlisis del tamano de 
producto de la PCR 

Los productos de la PCR se clasifican segun su tamano mediante 
electroforesis en un gel de agarosa o poliacrilamida 

Detección de pequenas inserciones y deleciones y 
expansiones por repetición de tripletes 

Secuenciación directa del 

DNA 

Determinación del orden linear de los nucleótidos del DNA de prueba; 
detección de nucleótidos especificos mediante división quimica, 
terminación de didesoxi-cadenas o colorante de fluorocromo 

Detección de inserciones, deleciones, mutaciones 
puntuales, reordenamientos 

División de emparejamientos 
erróneos de DNA 

Hibridación de una sonda marcada para el DNA de prueba; división del 
DNA en el sitio del emparejamiento erròneo de pares de bases 

Detección de pequenas inserciones o deleciones, 
mutaciones puntuales 

Hibridación de 
oligonucleótidos especificos 
de alelos (ASO) 

Hibridación preferencial de la sonda marcada para el DNA de prueba con 
composición de bases complementarias ùnicamente 

Detección de alelos de composición conocida 

Amplificación mùltiple de 
sondas dependientes de 
ligación (MLPA) 

Ligación de fragmentos de DNA tras la hibridación de sondas especfficas 
para una región 

Detección de deleciones y duplicaciones de exones 
o genes completos 

Espectrometna de masas 

Detección de masas ffsicas de hebras codificantes y no codificantes del 
DNA de prueba. 

Detección de pequenas inserciones o deleciones, 
mutaciones puntuales 

Hibridación de 
micromatrices de DNA 

Hibridación del DNA de prueba en matrices de oligonucleótidos 
ordenadas en chips de silicona o portas de cristal 

Detección de SNP, CNV, diferencias de expresión 

Truncamiento de proteinas 

El DNA de prueba se utiliza para hacer DNA complementario (cDNA) 
mediante RT-PCR con cebador 5’ con activador T7; el cDNA se traduce y 
el producto se resuelve mediante SDS-PAGE 

Detección de mutaciones del marco de lectura, 
el sitio de splicingo finalizadoras que truncan el 
producto proteico 

RT-PCR, transcriptasa inversa-reacción en cadena de la polimerasa; SDS-PAGE, electroforesis en gel de poliacrllamida con dodecil solfato de sodio. 


que baja su predo, la secuenciadón directa del DNA se usa 
con mayor frecuencia. 

Ha habido un gran progreso en la fabricación de microma- 
trices o microarrays de DNA (también denominadas chips 
de DNA) y su utilización para la detección de mutaciones 
(fig. 3-24). Para crear una micromatriz de DNA, unos robots 
colocan oligonucleótidos monocatenarios en un pequeno por¬ 
ta de cristal. Un unico porta (1 cm 2 ) puede contener millones 
de oligonucleótidos diferentes. Estos oligonucleótidos consis- 
tcn en secuencias de DNA normal, asf corno en secuencias 
de DNA que contienen mutaciones causantes de enfcrmedad 
conocidas. E1 DNA monocatenario marcado con fluorescen- 
cia de un sujeto se hibrida con los oligonucleótidos del porta 
para determinar si el DNA se hibrida con los oligonucleótidos 
normales o mutados, y el patron de las senales de hibridación 
se analiza mediante ordenador. Con la tecnologia actual, es 
posible colocar suflcientes sondas en una unica micromatriz 
para analizar la variación presente en un millón de SNP de un 
individuo. Las micromatrices se emplean también para exa- 
minar las variantes del numero de copias, los patrones de mc- 
tilación en el genoma de una persona y la variación genetica 
en diversos microorganismos patógenos. Una dilerencia clave 
entre las micromatrices y los métodos resumidos en el pàrrafo 
anterior es que normalmente las primcras analizan mutaciones 
conocidas incorporadas en sondas de oligonucleótidos. Las 
micromatrices convencionales no pueden detectar una muta- 
Q ) ción rara no identifìcada previamente. 


Otra aplicación de las micromatrices de DNA es determinar 
qué gencs se estàn expresando (es decir, transcribiendo) en una 
muestra tisular determinada (p. ej., de un tumor). El mRNA del 
tejido se extrae y utiliza corno plantilla para formar una secuen- 
cia de DNA complementario, que a continuación se hibrida en 
el porta con oligonucleótidos que representan muchos genes 
diferentes. El patron de las posibles senales de hibridación in¬ 
dica qué genes estàn expresando en la muestra de tejido. El 
mètodo de las micromatrices de DNA ofrcce una velocidad 
extraordinaria, la miniaturización y la prccisión del anàlisis 
computarizado de las mutaciones. Las pruebas de detección de 
mutaciones especfficas, un aspecto importante del diagnòstico 
genètico, se analizan en mas detalle en el capftulo 13. 

Pueden emplearse muchos procedimientos para detectar 
mutaciones en las secuencias de DNA. Incluyen la tècnica 
de Southern, la secuenciación directa del DNA y el anàlisis 
de micromatrices o microarrays. Las micromatrices se 
utilizan en la detección de mutaciones, el anàlisis de la 
expresión gènica y otras muchas aplicaciones. 

VARIACIÓN GENÈTICA EN LAS POBLACIONES 

Aunque la mutación es la fuente ultima de la variación genè¬ 
tica, no puede explicar por si sola las importantes diferencias 
existentes en la incidencia de muchas enfermedades genéticas 
entre distintos grupos étnicos. cPor qué, por ejemplo, la dre- 
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FIGURA 3-24 

A, Diagrama esquemàtico de una micromatriz o microarray. Se colocan o sintetizan oligonucleótidos en un chip. A continuación, se los expone a DNA marcado 
de un sujeto. La hibridación sólo se produce si el oligonucleótido contiene una secuencia de DNA complementaria a la del DNA del sujeto. El marcador 
fluorescente senala la ubicación de la secuencia de oligonucleótidos complementarios en el chip. B, Micromatriz que contiene 36.000 oligonucleótidos. Està 
micromatriz se expuso a DNA de fibroblastos normales (rojo, v. flechas) y fibroblastos de un paciente con enfermedad de Niemann-Pick de tipo C (verde). Las 
flechas senalan las regiones con una fuerte serial de hibridación con DNA normal o de la enfermedad. Està micromatriz se utilizò para buscar los genes que estàn 
altamente expresados en los fibroblastos de los pacientes. 


panocitosis està presente aproximadamente en 1 de cada 600 
airoamericanos, pero es rara en los europeos septentrionales? 
dPor qué la fibrosis qufstica es 40 veces mas frecuente en los 
europeos que en los asiàticos? En està sección se introducen 
los conceptos que explican estas diferencias. El estudio de la 
variación genètica en la población es un tema importante de 
la genètica poblacional. 


Conceptos bàsicos de la probabilidad 

La probabilidad desempena un papel fundamental en la genèti¬ 
ca, porque nos ayuda a comprender la transmisión de los genes 
a lo largo de las generaciones y ayuda a explicar y analizar 
la variación genètica en las poblaciones. Asimismo, es util en la 
evaluación del riesgo, una parte importante de la genètica mè¬ 
dica. Por ejemplo, habitualmente el mèdico o asesor genètico 
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suelc informar a las parejas sobre el riesgo de tener un hijo con 
un trastorno genètico. La probabilidad se define corno la pro- 
porción de veces que se produce un resultado especffico en una 
serie de sucesos. Asf, podemos hablar de la probabilidad de ob- 
tener un 4 cuando se tira un dado o la probabilidad de que una 
pareja tenga un hijo y no una hija. Dado que las probabilidades 
son proporciones, se situan entre 0 y 1, ambos inclusive. 

Durante la meiosis, un miembro de un par de cromosomas 
se transmite a cada espermatozoide u òvulo. La probabilidad 
de que se transmita un miembro determinado del par es de 
1/2, y la probabilidad de que se transmita el otro miembro del 
par es también de 1/2. (Obsérvese que las probabilidades de 
todos los sucesos posibles deben sumar 1 para cualquier expe¬ 
rimento dado.) Dado que està situación es anàloga a tirar una 
moneda, cn que la probabilidad de sacar cara o cruz es de 1/2, 
usaremos la moneda conio ejemplo ilustrativo. 

Citando se arroja una moneda al aire repetidas veces, el 
resultado de cada tirada no afecta a los resultados posteriores. 
Se dice que cada suceso (tirada) es independiente. Aunque 
hayamos sacado 10 caras seguidas, la probabilidad de sacar 
cara o cruz la siguiente tirada sigue siendo de 1/2. De igual 
modo, la probabilidad de que un padre transmita uno de dos 
alelos en un locus es independiente entre un suceso reproduc- 
tivo y el siguiente. 

El principio de la independencia nos permite deducir dos 
conceptos fundamentales de la probabilidad: la regia de la 
multiplicación y la regia de la adición. La regia de la mul- 
tiplicación dice que, si dos intentos son independientes, la 
probabilidad de obtener un resultado en ambos intentos es el 
producto de las probabilidades de cada resultado. Por ejem¬ 
plo, podemos querer saber la probabilidad de sacar cara en 
dos tiradas de una moneda. Dado que las tiradas son sucesos 
independientes, la probabilidad viene dada por el producto 
de las probabilidades de sacar cara en cada tirada individuai: 
1/2 x 1/2= 1/4. De igual modo, la probabilidad de sacar dos 
cruces seguidas es de 1/2 x 1/2 = 1/4. 

La regia de la multiplicación puede aplicarse a cualquier 
numero de intentos. Supongamos que una pareja quiere saber 
la probabilidad de que sus tres hijos planifìcados sean ninas. 
Puesto que la probabilidad de tener una nina es de aproxi- 
madamente 1/2, y puesto que los sucesos reproductivos son 
independientes entre sf, la probabilidad de tener tres ninas es 
de 1/2 x 1/2 x 1/2 = 1/8. Sin embargo, si la pareja ya ha tenido 
dos hijas y quiere saber la probabilidad de tener una tercera 
nina, es simplemente de 1/2. Esto se debe a que los dos suce¬ 
sos previos han dejado de ser probabilidades: han ocurrido de 
verdad. Debido a la independencia, los sucesos pasados no 
ejercen efecto alguno en el resultado del tercer suceso. 

La regia de la adición dice que si queremos saber la proba¬ 
bilidad de que se produzca un resultado u otro, simplemente 
podemos sumar las probabilidades respectivas. Por ejemplo, la 
probabilidad de sacar dos caras seguidas es de 1/2 x 1/2, o 1/4, 
y la probabilidad de sacar dos cruces seguidas es la misma. La 
probabilidad de sacar dos caras o dos cruces en un total de dos 
tiradas es la suma de las probabilidades.- 1/4+ 1/4= 1/2. Otro 
ejemplo: imaginemos que una pareja planea tener tres hijos y 
no desea de ninguna manera tener tres hijos del mismo sexo. 
Se les puede tranquilizar, en cierto modo, sabiendo que la pro¬ 
babilidad de tener tres ninas o tres ninos es sólo de 1/8 + 1/8, 


o 1/4. La probabilidad de que tengan alguna combinación de 
ninos y ninas es de 3/4, porquc la suma de las probabilidades 
de todos los resultados posibles debe ser 1. 

( La probabilidad bàsica nos permite comprender 
y estimar los riesgos genéticos y comprender la 
variación genètica entre poblaciones. La regia de la 
multiplicación se emplea para calcolar la probabilidad 
de que se produzcan dos sucesos juntos. La regia de la 
adición se emplea para calcular la probabilidad de que 
ocurra un suceso u otro. 


Frecuencias gènica y genotipica 

La prevalencia de muchas enfermedades genéticas varia consi- 
derablemente de una población a otra. Los conceptos de fre- 
cuencia genotipica (o de genotipos) y frecuencia gènica (o 
frecuencia alélica) nos ayudan a medir y comprender la varia¬ 
ción poblacional en la incidencia de la enfermedad genètica. 

Imaginemos que hemos tipado a 200 personas de una po¬ 
blación para el grupo sanguineo MN. Este grupo sanguineo, 
codifìcado por un locus en el cromosoma 2, tiene dos alelos 
principales, denominados Al y N. En el sistema MN es posi- 
blc observar los efectos de ambos alelos en el heterocigoto. 
Por tanto, se dice que M y N son codominantes: el hetero¬ 
cigoto puede distinguirse de ambos homocigotos. Cualquier 
individuo de la población puede tener uno de tres genotipos 
posibles (recordad que el genotipo es la composición genè¬ 
tica de una persona en un locus): puede ser homocigótico 
para M (genotipo MM), hcterocigótico (MN} u homocigó¬ 
tico para N (NNj. Despuès de tipar a todas las personas de 
la mucstra, hallamos la siguiente distribución de genotipos: 
MM, 64,- MN, 120,- NN, 16. La frecuencia genotipica se ob- 
tienc simplemente dividiendo cada recuento de genotipos 
por el numero total de sujetos. La frecuencia de MM es de 
64/200, o 0,32,- la frecuencia de MN es de 120/200, o 0,60; 
y la frecuencia de NN es de 16/200, o 0,08. La suma de estas 
frecuencias debe ser 1. 

La frecuencia gènica para cada alelo, M y N, puede obtener- 
se mediante el proceso de recuento de genes. Cada homocigo- 
to A4M tiene dos alelos M y cada heterocigoto tiene un alelo 
M. De igual modo, los homocigotos NN tienen dos alelos N y 
los heterocigotos un alelo N. En el ejemplo descrito hay 

(64 x 2) + 120 = 248M alelos 

(16x2)+ 120= 152N alelos 

En total, hay 400 alelos en el locus MN (esto es, dos veces 
el numero de sujetos, porque cada sujeto tiene dos alelos). Para 
obtener la frecuencia de M, dividimos el nùmero de alelos M 
por el nùmero total de alelos en ese locus: 248/400 = 0,62. De 
igual modo, la frecuencia de N es de 152/400, o 0,38. La suma 
de las dos frecuencias debe ser 1. 

Las frecuencias gènica y genotipica especifican 
las proporciones de cada alelo y cada genotipo, 
respectivamente, en una población. En condiciones 
sencillas, estas frecuencias pueden calcularse mediante 
el recuento directo. 
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Principio de Hardy-Weinberg 

E1 ejemplo del locus MN presenta una situación ideal para la 
estimación de la frecuencia genica porque, debido a la co- 
dominancia, los tres genotipos se pueden distingui y contar 
fàcilmente. <:Qué ocurre cuando uno de los homocigotos es 
indistinguible del heterocigoto (esto es, cuando hay dominan- 
cia)? En este caso pueden emplearse los conceptos de la pro- 
babilidad bàsica para especificar una relación predecible entre 
las frecuencias génicas y las frecuencias genotfpicas. 

Imaginemos un locus que tiene dos alelos, denominados 
A y a. Supongamos que, en una población, conocemos la 
frecuencia del aldo A, que llamaremos p, y la frecuencia del 
alelo a, que llamaremos 4 . A partir de estos datos, queremos 
determinar las frecuencias esperadas en la población de cada 
genotipo, AA, Aay aa. Supondremos que los individuos de la 
población se emparejan al azar con respecto a su genotipo en 
este locus (el emparejamiento aleatorio también se denomi¬ 
na panmixia). Asf, el genotipo no ejcrce efecto alguno en la 
elccción de pareja. Si los hombres y las mujeres se emparejan 
al azar, se cumple la suposición de independencia. Esto nos 
permite aplicar las reglas de la adición y la multiplicación para 
calcular las frecuencias genotfpicas. 

Supongamos que la frecuencia, p, del alelo A en nuestra 
población es de 0,7. Esto significa que el 70% de los esperma- 
tozoides de la población deben tener el alelo A, al igual que el 
70% de los óvulos. Dado que la suma de las frecuencias p y cj 
debe ser 1 , el 30% de los óvulos y los espermatozoides deben 
ser portadores del alelo a (esto es, qf = 0,30). Con la panmixia, 
la probabilidad de que un espermatozoide portador de A se 
una a un ovulo portador de A es el producto de las frecuencias 
génicas: p x p = p 2 = 0,49 (regia de la multiplicación). Està es la 
probabilidad de tener un hijo con el genotipo AA. Usando el 
mismo razonamiento, la probabilidad de tener un hijo con 
el genotipo aa es c\ x cj = cj 3 = 0,09. 

cQuc ocurre con la frecuencia de los hcterocigotos en la 
población? Eos hcterocigotos se pueden formar de dos mane- 
ras: un espermatozoide portador de A puede unirse a un ovulo 
portador de a, o un espermatozoide portador de a puede unir¬ 
se a un òvulo portador de A. La probabilidad de cada uno de 
estos dos resultados es el producto de las frecuencias génicas, 
pc jf. Pucsto que queremos saber la probabilidad total de obte- 
ner un heterocigoto (esto es, el primer o el segundo suceso), 
podemos aplicar la regia de la adición, stimando las probabili- 
dades de obtener una frecuencia de heterocigoto de 2 pcj. Estas 
operaciones se resumen en la figura 3-25. La relación entre las 
frecuencias génicas y las frecuencias genotfpicas fue estable- 
cida de manera indepcndiente por Godfrey Hardy y Wilhelm 
Weinberg y se denomina principio de Hardy-Weinberg. 

Como se ha mencionado antes, este principio puede uti- 
lizarse para calcular las frecuencias génicas y genotfpicas 
cuando los homocigotos dominantes y los heterocigotos son 
indistinguibles. Con frecuencia es el caso en las enfermeda- 
des recesivas corno la fibrosis qufstica. Sólo los homocigotos 
afectados, con el genotipo aa, son distinguibles. El principio 
de Hardy-Weinberg nos dice que la frecuencia de aa es óp. Para 
la fibrosis qufstica en la población europea, 42=1/2.500 (esto 
es, la prevalcncia de la enfermedad en los rccién nacidos). Para 
calcular 4 , tomamos la rafz cuadrada de ambas partes de la 
ecuación: 4 = 1/2.500= 1/50=0,02. Dado que p + cf= 1 , p = 0,98. 
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FIGURA 3-25 

Principio de Hardy-Weinberg. Las frecuencias en la población de los 
genotipos AA, Aay aa se predicen en función de las frecuencias génicas 
(pyq). Se da por supuesto que las frecuencias génicas son las mismas en 
hombres y mujeres. 

Entonces podemos calcular las frecuencias genotfpicas de AA 
y Aa. El ùltimo genotipo, que representa los portadores he- 
terocigóticos del alelo de la enfermedad, no tiene interés es- 
pecial. Dado que p es casi 1 , 0 , podemos simplificar el càlculo 
redondeando p a 1,0 sin una pérdida significativa de exactitud. 
Entonces hallamos que la frecuencia de los heterocigotos es 
2pcf = 24 = 2/50= 1/25. Esto nos dice algo realmente notable de 
la fibrosis qufstica y de las enfermedades recesivas en generai. 
Mientras que la incidencia de los homocigotos afectados es 
sólo de I por 2.500, los portadores heterocigóticos del gen de 
la enfermedad son mucho màs frecuentes ( 1 de cada 25 indivi¬ 
duos). La gran mayorfa de los alelos de enfermedades recesivas, 
pues, estàn «ocultos» en los genomas de los heterocigotos. 

1 Con la panmixia, El principio de Hardy-Weinberg 
{ especifica la relación entre las frecuencias génicas y las 
I frecuencias genotipicas bajo el supuesto de panmixia. Es 
1 util para calcular las frecuencias génicas a partir de los 
V datos de prevalencia de la enfermedad y para calcular 
1 la incidencia de los portadores heterocigóticos de genes 
f recesivos de la enfermedad. 


Causas de la varìación genètica 

La mutación es cl origen de toda la variación genètica y las 
nuevas variantes genéticas pueden ser perjudiciales (errores 
evolutivos), benefìciosas o no tener ningun efecto de ningun 
tipo. La selección naturai se describe a menudo corno el «edi¬ 
tor» de la variación genètica. Aumenta la frecuencia en la po¬ 
blación de las mutaciones favorablcs (esto es, los portadores 
de la mutación tendràn màs hijos supervivientes) y reduce la 
frecuencia de las variantes que son desfavorables en un entor- 
no determinado (esto es, los portadores génicos tienen mcnos 
hijos supervivientes). Normalmente, las mutaciones causantes 
de enfermedad se introducen de manera continua en una po¬ 
blación a través de los procesos de error antes descritos. Al 
mismo tiempo, la selección naturai elimina estas mutaciones. 



















ELSEV1ER. Fotocopiar sin autorización cs un dclito. 
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Frecuencia del gen de Distribución de la malaria 

la anemia drepanocitica por falciparum 


FIGURA 3-26 

Correspondencia entre la frecuencia del alelo de la anemia drepanocitica y la distribución de la malaria por Plasmodium falciparum. 


Cicrtos entornos, no obstante, pueden conferir una venta- 
ja selectiva para una mutación patològica. La drepanocitosis 
vuelve a servirnos de ejcmplo. Como se ha comentado antes, 
las personas que son homocigóticas para la mutación de la 
anemia drepanocitica tienen muchas mas probabilidades de 
morir pronto. Normalmente, los heterocigotos no tienen ven- 
tajas ni desventajas especiales. No obstante, se ha demostra- 
do que los heterocigotos para la anemia drepanocitica tienen 
una ventaja clara para la supervivencia en entornos donde es 
habitual la malaria por Plasmodium falciparum (p. ej., Africa cen- 
trooccidental) (fig. 3-26). Dado que el paràsito de la malaria 
no sobrevive bien en los eritrocitos de los heterocigotos para 
la anemia drepanocftica, estas personas tienen menos proba¬ 
bilidades de morir por malaria que los homocigotos normales, 
lo que confiere una ventaja selectiva a la mutación de la ane¬ 
mia drepanocftica en estc entorno. Aunque hay una selección 
contra los homocigotos para la mutación de la anemia drepa¬ 
nocftica, también hay una selección a favor de la mutación en 
los heterocigotos. El resultado es que la mutación causante 
de la enfermedad persiste con una frecuencia relativamente 
elevada en muchas poblaciones africanas y mediterràneas. En 
entornos sin malaria (p. ej., Europa septentrional), la mutación 
de la anemia drepanocftica no tiene ventaja alguna, por lo que 
la selección naturai actùa con fuerza frente a ella eliminando 
a los homocigotos. Este ejemplo ilustra el concepto de que 
la variación en la incidencia de la enfermedad genètica entre 
poblaciones puede estar causada por la selección naturai, que 
actua de maneras diferentes en entornos distintos. 

( La selección naturai es el proceso evolutivo en el cual los 
alelos que confieren ventajas para la supervivencia o la 
reproducción en un entorno especifico son seleccionados 
positivamente para aumentar de frecuencia y los alelos 
que confieren desventajas para la supervivencia o la 
reproducción son seleccionados negativamente y su 
frecuencia disminuye. 
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La deriva genètica es otro factor que puede hacer que la 
frecuencia de los genes de enfermedades varfe entre las pobla¬ 


ciones. Para comprender el proceso de la deriva genètica, con- 
sideremos un ejercicio en el que se tiran al aire diez monedas. 
Dado que la probabilidad de sacar cara o cruz es la misma, el 
nùmero esperado de caras y cruces en este ejercicio seria cinco 
de cada. No obstante, la intuición nos dice que podrfa ob- 
servarse una dcsviación sustancial respecto a està expectativa. 
No sena sorprendente sacar siete veces cara y tres veces cruz 
en diez tiradas, por ejemplo. Sin embargo, si se arrojan 1.000 
monedas, el grado de dcsviación respecto al cociente esperado 
de 50% caras y 50% cruces es mucho menor. Lln resultado 
razonable de 1.000 tiradas podrfa ser 470 caras y 530 cruces, 
pero sena bastante improbable sacar 700 caras y 300 cruces. 
Por tanto, las fluctuaciones en muestras grandes son mcnorcs. 

El mismo principio se aplica a las frccuencias gènicas en las 
poblaciones. En una población muy pequena, una frecuencia 
gènica puede desviarse sustancialmente de una generación a 
la siguiente, pero es improbable que esto suceda en una pobla¬ 
ción grande. Asf, la deriva genètica es mayor en poblaciones 
mas pequenas. En consecuencia, las enfermedades genéticas, 
que de otro modo son infrecuentes, pueden observarse con 
bastante frecuencia en una población pequena. Por ejemplo, el 
sindrome de Ellis-Van Creveld, un raro trastorno que evolucio- 
na con estatura reducida, polidactilia (dedos supernumcrarios) 
y anomalfas cardfacas congénitas, se observa con una frecuen¬ 
cia muy elevada en la población Old Order Amish de Pensil- 
vania. La población Amish fue fundada en Estados Unidos por 
unas 50 parejas. Debido al pequeno tamano de la población, 
habfa un gran potcncial para la deriva genètica, que origina una 
mayor frecuencia de ciertos alelos causantes de enfermedad. 

Es habitual observar el efecto de la deriva genètica en 
poblaciones pequenas y aisladas de todo el mundo. Incluso 
poblaciones relativamente grandes podrfan haber experimen- 
tado los efectos de la deriva en el pasado reciente si sufrieron 
cuellos de botella graves o fueron fundadas por un pequeno 
nùmero de individuos (efecto fundador). Por ejemplo, mas de 
30 enfermedades genéticas raras aparecen con una frecuencia 
elevada en la población de Finlandia, que se cree fue fundada 
originalmente por un pequeno nùmero de individuos hace unas 
cien generaciones. La fenilcctonuria y la fìbrosis qufsticas, que 
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son frecuentes en otras poblaciones de Europa Occidental, son 
relativamente raras en Finlandia, lo que ilustra el hecho de que 
la deriva genètica puede aumentar y reducir la frecuencia de 
los gcnes de enfermedades. Varias enfermedades genéticas 
(p. ej., distonfa de torsión, enfermedad de Tay-Sachs, enfer- 
medad de Gaucher) se dan con una mayor frecuencia en la 
población judfa Asquenazi (v. cap. 7) } esto puede ser conse- 
cuencia de los cuellos de botella poblacionales que se han pro- 
ducido en la historia de este pueblo. 

i La deriva genetica es un proceso evolutivo aleatorio 
[ que produce mayores alteraciones en las frecuencias 
I génicas en las poblaciones pequenas. El efecto fundador, 
I segun el cual las poblaciones con un nùmero pequeno 
V de fundadores experimentan grandes alteraciones de la 
I frecuencia gènica debido a su pequeno tamano, es un 
f caso especial de deriva genètica. 

El flujo gènico se produce cuando las poblaciones inter- 
cambian emigrantes que se emparejan entre si. Con el riem¬ 
po, el flujo gènico entre las poblaciones tiende a hacerlas 
genèticamente mas similares entre si. Una razón por la que 
la drepanocitosis es menos frecuente en los afroamericanos 
que en muchas poblaciones africanas es el flujo gènico entre 
afroamericanos y americanos europeos (es probable que este 
mismo proceso haya aumentado la frecuencia de la fìbrosis 
qufstica en la población afroamericana). Ademàs, dado que la 
malaria por P. fa lei pa rum no està presente en Amèrica del Nor- 
te, la selección naturai no favorece la mutación de la anemia 
drepanocftica. 

Las fuerzas mutacionales, la selección naturai, la deriva 
genètica y el flujo gènico interactuan de maneras complejas 
y a veces inesperadas para influir en la distribución y la pre- 
valencia de las enfermedades genéticas en las poblaciones. La 
reciprocidad de la mutación, que introduce nuevas variantes 
constantemente, y la selección naturai, que a menudo las eli¬ 
mina, constituye un ejemplo importante y mèdicamente re¬ 
levante de està interacción. Lln simple anàlisis de la relación 
entre mutación y selección nos ayuda a entender la variación 
en las frecuencias génicas. Consideremos, por ejemplo, una 
enfermedad dominante que provoca la muerte antes de que la 
persona pueda reproducirse. Es lo que se denomina una mu¬ 
tación gènica letal, porque, aun cuando el individuo pueda 
sobrevivir durante un tiempo, no aporta genes a la siguiente 
generación. Cada vez que la mutación introduce una nueva 


copia del alelo de la enfermedad dominante mortai en una 
población, la selección naturai la elimina. En este caso, p, la 
frecuencia gènica del alelo letal en la población, es igual a 
(jl, la tasa de la mutación (/) = jul). Ahora bien, supongamos 
que quienes heredan el alelo pueden sobrevivir hasta la edad 
reproductiva pero, de media, tienen un 30% menos de hijos 
que quienes no lo heredan. Està reducción de la descendencia 
representa el coefìciente de selección, s, del alelo. En este 
caso, s = 0,30. Cuando el alelo es completamente mortai, s = 1 
(es decir, no se tienen hijos). Podemos calcular la frecuencia 
gènica de este alelo corno p = jm/s. Como seria de esperar, la 
frecuencia predicha de un alelo que se limita a reducir el nù¬ 
mero de hijos es mas elevada (teniendo en cuenta la tasa de la 
mutación) que la frecuencia de un alelo completamente mor¬ 
tai, donde p = |jl/s = fx. Està relación predecible entre los efec- 
tos de la mutación y la selección en las frecuencias génicas se 
denomina equilibrio mutación-selección. 

Podemos utilizar los mismos principios para predecir la re¬ 
lación entre mutación y selección frente a alelos recesivos. El 
principio de F4ardy-Weinberg revelaba que la mayorfa de las 
copias de los alelos recesivos perjudiciales se encuentran en 
heterocigotos y, por tanto, estan protegidas de los efectos de 
la selección naturai. Por consiguiente, cabrfa esperar que sus 
frecuencias génicas fueran mas elevadas que las de los alelos 
dominantes perjudiciales que tienen la misma tasa de muta¬ 
ción. En realidad, segun el equilibrio mutación-selección, la 
frecuencia predicha de un alelo recesivo, cj t que es mortai en 
homocigotos es (j=m (because jjl < 1 , m>m, lo que da una fre¬ 
cuencia alélica relativamente mayor para los alelos recesivos 
letales). Si el alelo no es letal en homocigotos, cj=m/s, donde s 
es de nuevo el coefìciente de selección para quienes tiene un 
genotipo afectado homocigótico. Asf, comprender el princi¬ 
pio del equilibrio de mutación-selección ayuda a explicar por 
qué, en generai, las frecuencias génicas de los alelos causantes 
de enfermedad recesivos son superiores a las frecuencias de 
los alelos causantes de enfermedad dominantes. 

El equilibrio de mutación-selección predice una frecuencia 
relativamente constante cuando las mutaciones nuevas intro- 
ducen alelos perjudiciales, mientras que la selección naturai 
los elimina. Este proceso predice que las frecuencias génicas 
deben ser inferiores en las enfermedades dominantes, en las 
que la mayorfa de los alelos estàn expuestos a la selección na¬ 
turai, que en las enfermedades recesivas, en las que la mayorfa 
de los alelos se encuentran en heterocigotos y, por tanto, es¬ 
tàn protegidos de la selección naturai. 


Preguntas de estudio 


1- En la siguiente lista, la secuencia del aminoacido 
normal se da en primer lugar y està seguida por las 
secuencias producidas por diferentes tipos de 
mutaciones. Identifìque el tipo de mutación que tiene 
mas probabilidades de causar cada secuencia de 
aminoàcido alterada. 

Normal: Phe-Asn-Pro-Thr-Arg 
Mutación 1: Phe-Asn-Pro 


Mutación 2: Phe-Asn-Ala-His-Thr 
Mutación 3: Phe-F-lis-Pro-Thr-Arg 

2 . A menudo las mutaciones de sentido erròneo y de 
transcripción (activador, potenciador, factor de 
transcripción) producen trastornos patológicos màs 
leves que las mutaciones del marco de lectura, del sitio 
donante/receptor y finalizadoras. Utilizando los genes 
de la globina corno ejemplos, explique por qué es asf. 













ELSEVIER. Fotocopiar sin autorización es un delito. 




3. Las personas que tienen mutaciones que reducen la 
producción de globinas ot y (3 presentati a menudo 
sfntomas patológicos mas leves que quienes tienen 
mutaciones que reducen la producción de sólo un tipo 
de cadena. cPor qué? 

4. Esboce las diferencias principales entre SNP, VNTR y 
STRP cCuàl de estos tres tipos de polimorfismo està 
representado en la autorradiograffa de la figura 3-27? 

200 pb m 

196 pb m m m m 
192 pb 9 m m 

188 pb 
184pb 

FIGURA 3-27 

Autorradiograffa para la pregunta de estudio 4. 

5. La deficiencia de a ( -antitripsina es una enfermedad 
que aparece citando ambas copias del gen de la a ( - 
antitripsina estati alteradas por mutaciones. Puede 
provocar enfermedad hepàtica, enfisema crònico e 
insuficiencia pulmonar. Lina de las mutaciones que 
causan deficiencia de a ( -antitripsina se produce en el 
exón 3 del gen y destruye un sitio de reconocimiento 
de la enzima de restricción BsfEII. Se llevó a cabo un 
anàlisis de los RLLP de tres miembros de una familia, que 
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produjo la autorradiograffa de la figura 3-28. Determine 
el estado de la enfermedad de cada individuo. 



FIGURA 3-28 

Autorradiograffa para la pregunta de estudio 5. 

6 . Lltilizando la electroforesis de protefnas, se estudio 
a 100 miembros de una población para determinar si 
son portadores de los genes de la hemoglobina normal 
(HbA) o la hemoglobina drepanocftica (HbS). Se 
observaron los siguientes genotipos: 

HbA/HbA: 88 
HbA/HbS: 10 
Hbs/Hbs: 2 

cCuàles son las frecuencias génicas de HbA y HbS? 
cCuàles son las frecuencias genotfpicas observadas? 
Asumiendo las proporciones de Hardy-Weinberg, 
ccuàles son las frecuencias genotfpicas esperadas? 

7. Aproximadamente 1 de cada 10.000 europeos nace 
con fenilcetonuria. cCuàl es la frecuencia del alelo 
causante de la enfermedad? cCuàl es la frecuencia de 
los portadores heterocigóticos en la población? 
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Muchas enfermedades génicas importantes y muy conocidas son 
consecuencia de una mutación en un unico gen. La edición en 
linea de 2009 de A4 endelian Inheritance in Man de McKusick (http:// 
www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/) enumera mas de 19.000 rasgos 
monogénicos, conocidos y definidos hasta la fecha en humanos. 
De ellos, mas de 18.000 se encuentran en autosomas, no mas de 
1.000 estàn situados en el cromosoma X y 57 estàn en el cromo¬ 
soma Y. Los rasgos monogénicos han sido el centro de la investi- 
gación realizada hasta ahora en genètica mèdica. En muchos ca- 
sos, estos genes se han mapeado en ubicaciones cromosómicas 
especffìcas, clonado y secuenciado. Està investigación ha arroja- 
do nuevasy emocionantes perspectivas no sólo en genètica, sino 
también en la fisiopatologia bàsica de la enfermedad. 

En este capitolo nos centramos en los trastornos monogé- 
nicos causados por mutaciones en los autosomas. (Los trastor¬ 
nos monogénicos causados por mutaciones en los cromosomas 
sexuales se tratan en el cap. 5.) Analizamos los patrones de hc- 
rencia de estas enfermedades en familias, asi corno los factores 
que complican estos patrones. Cuando procede, abordamos el 
mecanismo molecular que causa enfermedad genètica. Descri- 
bimos también los riesgos de transmitir las enfermedades mo- 
nogénicas a los hijos, ya que suele ser una importante fuente 
de inquietud en las parejas en riesgo. 

CONCEPTOS BÀSiCOS DE LA GENÈTICA CLÀSICA 
Aportaciones de Gregor Mendel 

Los rasgos monogénicos se conocen también corno rasgos mende- 
lianos, en honor a Gregor Mendel, el monje austriaco del siglo xix 
que redujo varios principios genéticos importantes a partir de sus 
bien disenados experimentos con guisantes. Mendel estudió sie¬ 
te rasgos en el guisante, cada uno de los cuales està determinado 
por un unico gen. Estos rasgos incluian atributos corno la altura 
(plantas altas o bajas) y la forma de la semiila (redondeada o 
arrugada). La variación en cada uno de estos rasgos està causada 
por la presencia de diferentes alelos en loci individuales. 

Del trabajo de Mendel surgieron dos principios importan¬ 
tes. El primero es el principio de la segregación, que afirma 
que los organismos que se reproducen sexualmente tienen ge¬ 
nes que aparecen en parejas y que sólo un miembro de està 
pareja se transmite a la descendencia (esto es, se segrega). La 
idea prevalente en la època de Mendel era que en la descen¬ 
dencia se mezclan los factores hereditarios de los dos progeni- 
tores. En cambio, el principio de la segregación afirma que los 
genes permanecen intactos y distintos. El alelo para la forma 
de semilla «redondeada» puede transmitirse a la siguicnte 
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gcneración, que a su vez transmite el mismo alelo a su propia 
descendencia. Si en lugar de permanecer distintos, los genes 
se mezclaran de algun modo en la descendencia, sena impo- 
siblc analizar la transmisión de la herencia genètica de una 
gencración a la siguiente. Asf, el principio de la segregación 
fue un avance clave en la genètica moderna. 

El principio de la transmisión independiente fue la segun- 
da gran aportación de Mendel a la genètica. Este principio 
dice que los genes de diferentes loci se transmiten de manera 
independiente. Consideremos los dos loci antes mencionados. 
Un Iocus puede tener el alelo «redondeado» o el alelo «arru- 
gado» y el otro puede tener el alelo «alto» o el alelo «bajo». 
En un succso reproductivo, un progenitor transmite un aldo 
de cada locus a su descendencia. El principio de la transmisión 
independiente dieta que la transmisión de un alelo especffico 
en un locus («redondeado» o «arrugado») no afecta al alelo 
que se transmitirà en el otro locus («alto» o «bajo»). 

El principio de la segregación describe el comportamien- 
to de los cromosomas en la meiosis. Durante la meiosis, los 
genes de los cromosomas se segregai! y se transmiten corno 
entidades distintas de una generación a la siguiente. Cuando 
Mendel llevó a cabo sus experimentos fundamentales no te¬ 
nia conocimientos directos de los cromosomas, la meiosis o 
los genes (en realidad, este ultimo tèrmino no se acunó hasta 
1909, mucho después de la muerte de Mendel). Aunque su 
obra se publicó en 1865 y era citada en ocasiones, su signifi- 
cación fundamental pasó inadvertida durante varias décadas. 
No obstante, la investigación de Mendel, que posteriormente 
replicaron otros investigadores a principios del siglo XX, cons- 
tituye los fundamentos de gran parte de la genètica moderna. 

Las contribuciones clave de Mendel fueron los principios 
de la segregación y de la transmisión independiente. 

El concepto de fenotipo 

El tèrmino genotipo se ha definido conio la constitución ge¬ 
nètica de un individuo en un locus. El fenotipo es lo que se 
observa fisica o clinicamente. Los genotipos no corresponden 
unicamente a los fenotipos. Individuos con dos genotipos dife¬ 
rentes, un homocigoto dominante y un heterocigoto, pueden 
tenere! mismo fenotipo. LJn ejemplo es la fibrosis quistica (co- 
mentario clfnico 4-1 ), una enfermedad autosómica recesiva en 
la que sólo se ve afectado el homocigoto recesivo. A la inversa, 
el mismo genotipo puede producir diferentes fenotipos en di¬ 
ferentes ambientes. Ejemplo de elio es la enfermedad recesiva 
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fenilcetonuria (PKU), que se observa aproximadamente en uno 
de cada 10.000 nacimientos europeos. Las mutaciones en el fo¬ 
cus que codifica la enzima metabolica fenilalanina hidroxilasa 
hacen que el homocigoto sea incapaz de mctabolizar el ami¬ 
noacido fenilalanina. Aunque los ninos con PKU son normales 
en el momento del nacimiento, la deficiencia metabolica pro¬ 
duce la acumulación de fenilalanina y sus metabolitos tóxicos. 
Este proceso es altamente destructivo para el sistema nervioso 
centrai y con el tiempo provoca retraso mental grave. Se ha 


estimado que los ninos con PKL1 no tratada pierden, de media, 
entre uno y dos puntos de CI por semana durante el primer 
ano de vida. As \, el genotipo de la PKLI puede causar un fe¬ 
notipo patològico grave. No obstante, es sencillo detectar la 
PKLI en el nacimiento (v. cap. 13) y el retraso mental puede 
evitarse iniciando una alimentación baja en fenilalanina en el 
primer mes de vida. El nino sigue temendo el genotipo de la 
PKLI, pero el fenotipo ha sido profundamente alterado por 
la modificación ambientai. 


COMENTARIO CLINICO 4-1 
Fibrosis quistica 


La fibrosis quistica (FQ) es uno de los trastornos monogénicos mas habitua- 
les en América del Norte, con una cifra de afectados de aproximadamente 
1 de cada 2.000-4.000 nacimientos de americanos de ascendencia euro¬ 
pea. En otras poblaciones su frecuencia es menor. La prevalencia en afro- 
americanos se situa en torno a 1 de cada 15.000 nacimientos y es inferior 
a 1 de cada 30.000 en los americanos de origen asiàtico. Aproximadamen¬ 
te 30.000 norteamericanos sufren està enfermedad. 

La FQ se identificò corno entidad patològica diferenciada en 1938 y se la 
denominò «fibrosis quistica del pàncreas», en referencia a las lesiones fibróticas 
que aparecen en el pàncreas, uno de los principales órganos afectados. Aproxi¬ 
madamente el 85% de los pacientes con FQ presentan insuficiencia renai (esto 
es, el pàncreas es incapaz de secretar enzimas digestivas, lo que contribuye a la 
malabsorción crònica de nutrientes). También està afectado el aparato intestinal, 
y alrededor del 15-20% de los recién nacidos con FQ tienen ileo meconial (ma¬ 
teria intestinal densa y obstructiva). Las glàndulas sudoriparas de los pacientes 
con FQ son anormales, lo que produce concentraciones elevadas de cloruro en 
el sudor. Éste es el fundamento de la prueba del sudor, que se emplea habitual- 
mente en el diagnòstico de està enfermedad. Màs del 95% de los varones con 
FQ son estériles debido a la ausencia u obstrucción del conducto deferente. 

La principal causa de morbimortalidad en los pacientes con FQ es la en¬ 
fermedad pulmonar. Los pacientes con FQ presentan inflamación intensa de 
las vias respiratorias bajas e infección bronquial crònica, que progresa a en¬ 
fermedad pulmonar terminal caracterizada por lesiones extensas de las vias 
respiratorias y fibrosis del tejido pulmonar. Se cree que la obstrucción de las 
vias respiratorias y las lesiones pulmonares estàn causadas por la deshidra- 
tación y el menor aclaramiento de la superficie de las vias respiratorias, lo 
que resulta en la presencia de mucosidad espesa en las vias respiratorias. 
Esto està asociado a infección por bacterias corno Staphylococcus aureus 
y Pseudomonas aeruginosa. La combinación de obstrucción, inflamación e 
infección de las vias respiratorias desemboca en la destrucción de éstas 
y del tejido pulmonar, que acaba provocando la muerte por enfermedad 
pulmonar en màs del 90% de los pacientes con FQ. 

Como consecuencia de la mejoria de la nutrición, los métodos de acla¬ 
ramiento de las vias respiratorias y los tratamientos antibióticos, la tasa de 
supervivencia de los pacientes con FQ ha mejorado sustancialmente en las 


tres ultimas décadas. La mediana de la supervivencias se situa ahora en 
casi los 40 anos. Està enfermedad tiene una expresión muy variable, con 
pacientes que sólo experimentan dificultad respiratoria leve y tienen una 
supervivencia casi normal. Otros padecen problemas respiratorios mucho 
màs graves y pueden sobrevivir menos de dos décadas. 

La FQ està causada por las mutaciones de un gen, el CFTR* que codifi¬ 
ca el regulador de la conductancia transmembranaria de la FQ. El CFTR 
codifica los canales iónicos cloruros regulados por AMP que cubren las 
membranas de las células epiteliales especializadas corno las que revisten 
el intestino y el pulmón. Ademàs, el CFTR interviene en la regulación del 
transporte de los iones de sodio por las membranas celulares epiteliales. El 
papel del CFTR en el transporte del sodio y el cloruro nos ayuda a compren¬ 
der los multiples efectos de las mutaciones en el locus de la FQ. Un trans¬ 
porte de iones defectuoso provoca desequilibrios salinos, que reducen el 
agua de las vias respiratorias y producen las secreciones espesas y obstruc- 
tivas observadas en los pulmones. Las secreciones espesas también obs- 
truyen el pàncreas, causando fibrosis e insuficiencia pancreàtica. Los defec- 
tos del transporte de iones cloruros explica la concentración anormalmente 
elevada de cloruro en las secreciones sudoriparas de los pacientes con FQ: 
el cloruro no puede ser reabsorbido de la luz del conducto sudoriparo. 

El anàlisis secuencial del DNA ha revelado màs de 1.500 mutaciones 
distintas en el locus del CFTR. La màs frecuente es una deleción de tres 
bases que provoca la pérdida de un residuo de fenilalanina en la posición 
508 de la proteina del CFTR. Està mutación se denomina AF508 (esto es, 
deleción de fenilalanina en la posición 508). La AF508 representa casi el 
70% de todas las mutaciones de la FQ. Està mutación, junto con varias 
decenas de otras mutaciones relativamente frecuentes, se analiza en el 
diagnòstico genètico de la FQ (v. cap. 13). 

La identificación de la mutación o las mutaciones especifìcas responsables 
de la FQ en un paciente puede ayudar a predecir la gravedad de la enferme¬ 
dad. Por ejemplo, las clases màs graves de mutaciones (de las que la AF508 
es un ejemplo: v. la figura inferior) provocan la fatta absoluta de producción de 
canales iónicos cloruros o canales incapaces de migrar a la membrana celular. 
Los pacientes homocigóticos para estas mutaciones sufren casi invariable- 
mente insuficiencia pancreàtica. En cambio, otras mutaciones (p. ej., R117H, 
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C, Tejido pulmonar normal. D, Tejido pulmonar de un paciente con fibrosis quistica, que revela destrucción extendida debido a la obstrucción y la infección. 
{Por cortesia del Dr. Edward Kiatt, Florida State University School of Medicine.) 



Clases de mutaciones en el gen CFTR y sus efectos en las células. Las mutaciones de clase I provocan la ausencia de smtesis del producto gènico. Las 
mutaciones de clase II causan un producto proteinico defectuoso que se destruye en los proteasomas. Las mutaciones de clase III producen una proteina que 
migra a la superficie celular pero està regulada anormalmente. Las mutaciones de clase IV provocan una conductancia defectuosa de los iones cloruros. Las 
mutaciones de clase V suelen ser mutaciones del activador o del empalme intrón-exón que reducen el nùmero de transcriptos de mRNA, permitiendo algunos 
productos protemicos normales. Las mutaciones de clase IV conllevan un aumento de las tasas de recambio de los canales cloruros en la superficie celular. 
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una mutación de sentido erròneo) producen canales iónicos que si migran a la 
membrana celular pero responden mal al AMP ciclico y, en consecuencia, no 
permanecen abiertos tanto corno deberian. Por tanto, el fenotipo es mas leve: 
los pacientes que presentan està mutación tienen menos probabilidades de de- 
sarrollar insuficiencia pancreàtica. Los pacientes con otras mutaciones leves del 
CFTR(en generai, de las clases IV y V) tienden a sufrir una enfermedad pulmo- 
nar menos grave y presentan tasas de mortalidad inferiores. Algunos varones 
con mutaciones leves del CFTR sólo muestran ausencia bilateral congenita de 
los conductos deferentes (CBAVD, del inglés congenita! bilateral absence of thè 
vas deferenà) pero poca o ninguna enfermedad pulmonar gastrointestinal. La 
correlación entre genotipo y fenotipo està lejos de ser perfecta; sin embargo, 
esto indica que los loci modificadores y los factores ambientales también deben 
de influir en la expresión de la enfermedad (v. el texto). En generai existe una 
correlación razonablemente buena entre el genotipo y la función pancreàtica y 
una relación màs variable entre el genotipo y la función pulmonar. 


*Convencionalmente, los sfmbolos de los genes, corno el CFTR, se ponen en 
cursiva, y los sfmbolos de los productos protefnicos, no. 


Este ejemplo muestra que el fenotipo es el resultado de la 
interacción del genotipo y los factores ambientales. Hay que 
hacer hincapié en que el «ambiente» puede incluirel ambien¬ 
te genètico (esto es, los genes en otros loci cuyos productos 
pueden interactuar con un gen especffico o su producto). 

► El fenotipo, que es fisicamente observable, tiene su 
origen en la interacción del genotipo y el ambiente. 

Estructura genealògica basica 

La genealogia es uno de los instrumentos que màs se utilizan 
en genètica mèdica, llustra las relaciones entre los miembros 
de la familia y revela quiénes estàn afectados o no por una 
enfermedad genètica. Normalmente, una flecha senala el pro¬ 
bando, la primera persona en la que se diagnostica la enfer¬ 
medad en la genealogica. A veces el probando se denomina 
también caso inicial, caso index o propòsito (propósita si es 
mujer). En la figura 4-1 se describen los caracteres de la nota- 
ción genealògica. 

Cuando se habla de familiares, solemos referirnos a los gra- 
dos de relación. Los familiares de primer grado son los que 
estàn relacionados a nivel de progenitor-hijo o hermano. Los 
familiares de segundo grado son los que estàn separados por 
una generación (esto es, abuelos y nietos, tfos y sobrinos). 
Siguiendo està lògica, los familiares de tercer grado incluirian, 
por ejemplo, los primos hermanos, los bisnietos, etc. 

HERENCIA AUTOSÓMICA DOMINANTE 
Caracteristicas de la herencia autosómica dominante 

Las enfermedades autosómicas dominantes estàn presentes en 
1 de cada 200 individuos aproximadamente (v. tabla 1 -3, cap. 1). 
Sin embargo, individualmente las enfermedades autosómi¬ 
cas dominantes son bastante infrecuentes en las poblaciones 
y las màs habituales presentan frecuencias génicas en torno 
a 0,001. Por està razòn son raros los emparejamientos entre 
dos individuos afectados por la misma enfermedad autosómica 
dominante. La mayoria de las veces la descendencia afectada 
se produce por la unión de un progenitor no afectado con un 
hetcrocigoto afectado. El cuadro de Punnett de la figura 4-2 
ilustra este tipo de emparejamientos. El progenitor afectado 
puede transmitir un gen de la enfermedad o un gen normal a 
sus hijos. Cada suceso tiene una probabilidad de 0,5. Asf, de 


La capacidad de identificar las mutaciones del CFTR ha llevado a la rea- 
lización de estudios de personas que tienen una (heterocigotos) o dos (ho- 
mocigotos) mutaciones del CFTR, pero que no sufren fibrosis quistica. Pre¬ 
sentan un mayor riesgo de varios trastornos patológicos, incluyendo CBAVD, 
bronquiectasia (dilatación crònica de los bronquios y producción anormal de 
mucosidad) y pancreatitis (inflamación pancreàtica). 

Con una mejor comprensión de la fisiopatologia de la FQ, la identifica- 
ción del CFTR ha abierto la puerta a nuevos tratamientos para està enfer¬ 
medad. Un ejemplo es la administración de fàrmacos, corno la gentamicina, 
que hacen que los ribosomas lean los codones finalizadores prematuros 
que representan aproximadamente el 7% de las mutaciones del CFTR. 
Otros fàrmacos pueden aumentar la actividad de los canales cloruros en los 
pacientes con mutaciones de clase III o IV. La terapia gènica, en la que el 
gen CFTR normal se inserta en vectores virales u otros y luego se introduce 
en las vias respiratorias del paciente (v. cap. 13), también se està investi¬ 
gando activamente. No obstante, està estrategia ha tenido dificultades por- 
que los vectores virales a menudo inducen una respuesta inmunitaria infa¬ 
matoria. 
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FIGURA 4-1 

Notación genealògica bàsica. Se hallaràn màs detalles en Bennett et al. 
JGenet Counsel. 2008;17:424-33. 
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Progenitor no afectado 



FIGURA 4-2 

Cuadro de Punnett que ilustra el emparejamiento de un individuo no afectado (aa) 
con un individuo que es heterocigótico para un gen de enfermedad autosómica 
dominante (Aa). Los genotipos de los hijos afectados estàn sombreados. 

media, la mitad de los hijos seràn heterocigotos y exprcsaràn la 
enfermedad y la otra mitad seran homocigotos no afectados. 

La polidactilia postaxial, la presencia de un dedo adicional 
al lado del menique (fig. 4-3), puede heredarsc corno rasgo 
autosómico dominante. LItilizaremos A corno simbolo del ale- 
io de la polidactilia y a corno simbolo del aldo normal. En la 
figura 4-4 se da una genealogia idealizada de està enfermedad. 
Està genealogia ilustra varias caracterfsticas importantes de la 
herencia autosómica dominante. En primer lugar, los dos sexos 
muestran el rasgo aproximadamente en la misma proporción, 
y hombres y mujeres tienen la misma probabilidad de transmi- 
tirlo a sus hijos. Esto se debe a que la polidactilia postaxial es 
una enfermedad autosómica (en oposición a las enfermedades 
por mutación del cromosoma X, en las que normalmente estas 
proporciones son diferentes). En segundo lugar, no se saltan 
generaciones: si un individuo tiene polidactilia, también debe 
tenerla un progenitor. Esto lleva a un patron de transmisión 
vertical, en el cual habitualmente el fenotipo de la enfermedad 
se observa en una generación tras otra. Ademàs, si ninguno de 
los progenitores tiene el rasgo, tampoco lo tendra ninguno 
de los hijos. En tercer lugar, se observa una transmisión pa- 



FIGURA 4-3 

Polidactilia postaxial. Hay un dedo adicional al lado del menique. 



aa aa aa Aa aa Aa 


FIGURA 4-4 

Genealogia que ilustra el patron de herencia de la polidactilia postaxial, un trastorno 
autosómico dominante. Los individuos afectados se muestran sombreados. 

ternofilial del gen de la enfermedad. Aunque la transmisión 
paternofilial no es necesaria para establecer una herencia au¬ 
tosómica dominante, su presencia en una genealogia descarta 
otros modos de herencia (especialmente la herencia ligada al 
cromosoma X ; v. cap. 5). Por ùltimo, corno hemos visto antes, 
un heterocigoto afectado transmite el rasgo a la mitad de sus 
hijos aproximadamente. No obstante, dado que la transmisión 
de gametos, corno tirar una moneda, està sujeta a fluctuaciones 
aleatorias, es posible que hereden el rasgo todos o ninguno de 
los hijos de un progenitor afectado. Cuando se estudian gran- 
des cantidadcs de emparejamientos de este tipo, la proporción 
de hijos afectados està cerca de 1/2. 

La herencia autosómica dominante se caracteriza por 
la transmisión vertical del fenotipo de la enfermedad, 
la ausencia de salto de generaciones y una cifra 
aproximadamente equivalente de hombres y mujeres 
afectados. Puede observarse transmisión paternofilial. 

Riesgos de recurrencia 

A menudo los progenitores con riesgo de tener hijos con una 
enfermedad genètica estàn preocupados por la cuestión. cQué 
probabilidades hay de que nuestros futuros hijos tengan la 
enfermedad? La probabilidad de que un hijo individuai esté 
afectado por la enfermedad en cuestión se denomina riesgo 
de recurrencia. Si un progenitor està afectado por una en¬ 
fermedad autosómica dominante (heterocigoto) y el otro es 
normal, el riesgo de recurrencia de cada hijo es de 1/2. Es 
importante tener en cuenta que cada nacimiento es un suceso 
independiente, corno en los ejemplos de las monedas. Asi, aun 
cuando los padres ya hayan tenido un hijo con la enfermedad, 
el riesgo de recurrencia sigue siendo 1/2. Aunque hayan teni¬ 
do varios hijos, todos afectados (o no afectados) por la enfer¬ 
medad, la ley de la independencia dice que la probabilidad de 
que su siguiente hijo tenga la enfermedad es de 1/2. A pesar 
de que parece intuitivamente obvio, se trata de un concepto 
que la población no especialista suelc comprender mal. Otros 
aspectos de la comunicación de los riesgos a las familias se 
comentan en el capftulo 15. 

El riesgo de recurrencia de un trastorno autosómico 
dominante es del 50%. Debido a la independencia, este 
riesgo permanece constante independientemente del 
nùmero de ninos afectados o no afectados que hayan 
nacido. 
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HERENCIA AUTOSÓMICA RECESIVA 

ÀI igual que las enfermedades autosómicas dominantes, las en¬ 
fermedades autosómicas recesivas son relativamente raras en 
las poblaciones. Como se ha demostrado antcs, los portadores 
heterocigóticos de alelos de enfermedad recesiva son mucho 
mas frecuentes que los homocigotos afectados. En consecuen- 
cia, ambos progenitores de individuos afectados por enferme¬ 
dades autosómicas recesivas son portadores heterocigóticos. 
Tal corno demuestra el cuadro de Punnett de la figura 4-5, una 
cuarta parte de los hijos de dos heterocigotos seràn homoci¬ 
gotos no afectados, la mitad seràn portadores heterocigóticos 
sin afectación fenotfpica y una cuarta parte seràn homocigo¬ 
tos afectados por la enfermedad (de media). 

Caracteristicas de la herencia autosómica recesiva , 

La figura 4-6 es una genealogia que muestra el patron de hc- 
rencia de una forma autosómica recesiva de albinismo origi- 
nada por mutaciones del gen que codifica la tirosinasa, una 
enzima metabolizadora de la tirosina*. La deficiencia de tiro¬ 
sinasa resultante bloquea la via metabolica que en condiciones 
normales lleva a la sfntesis del pigmento de la melanina. En 
consecuencia, la persona afectada tiene una cantidad nuiy pe- 
quena de pigmento en la piel, el cabello y los ojos (fig. 4-7). 
Dado que la melanina también es necesaria para el desarro- 
llo normal de las fibras ópticas, los albinos también pueden 
padecer nistagmo (movimiento ocular incontrolado ràpido), 
estrabismo (desviación del ojo respecto a su eje normal) y 
agudeza visual reducida. La genealogia demuestra la mayoria 
de los criterios importantes para distinguir la herencia auto¬ 
sómica recesiva (tabla 4-1). Para empezar, la diferencia de las 
enfermedades autosómicas dominantes, en las que el fenotipo 
de la enfermedad està presente en una generación tras otra, 


Progenitor portador 



Cuadro de Punnett que ilustra el emparejamiento de dos portadores 
heterocigóticos de un gen autosómico recesivo. El genotipo de los hijos 
afectados està sombreado. 


*Esta forma de albinismo, denominada albinismo oculocutàneo tirosinasa ne¬ 
gativo (OCAl), se distingue de una segunda forma, mas leve, denominada 
albinismo oculocutàneo tirosinasa positivo (OCAl). Normalmente el OCA2 
està causado por mutaciones de un gen del cromosoma 15 (el gen «P»), cuyo 
producto protefnico se cree que està implicado en el transporte y el procesa- 
miento de la tirosinasa. 



aa Aa aa AA 


FIGURA 4-6 

Genealogia que muestra el patron de herencia del albinismo tirosinasa 
negativo, una enfermedad autosómica recesiva. La consanguinidad se indica 
con una linea doble entre los progenitores de los individuos afectados. 



FIGURA 4-7 

Mujer africana con albinismo oculocutàneo, donde se observa la falta de 
pigmentación en el cabello y la cara. Aparta los ojos de la càmara porque 
sus ojos son màs sensibles a la luz que los de las personas con retinas con 
pigmentación normal. 

(Por cortesia del Dr. Phil Fischer, Mayo Clinic.) 
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TABLA4-1 

Comparación de los principales atributos de los patrones de 
herencia autosómico dominante y autosómico recesiva 


Atributo 

Autosómico 

dominante 

Autosómico recesiva 

Riesgo de 

recurrencia habitual 

50% 

25% 

Patron de 
transmisión 

Vertical; el fenotipo 
de la enfermedad està 
presente generación 
tras generación 

El fenotipo de la 
enfermedad puede estar 
presente en multiples 
hermanos, pero 
normalmente no en las 
generaciones anteriores 

Proporción por 
sexos 

Igual numero 
de varones y 
mujeres afectados 
(normalmente) 

Igual nùmero de varones 
y mujeres afectados 
(normalmente) 

Otros 

Es posible la 
transmisión 
paternofilial del gen de 
la enfermedad 

A veces se observa 
consanguinidad, 
especialmente para 
enfermedades recesivas 
infrecuentes 


normalmente las enfermedades autosómicas recesivas estàn 
presentes en uno o mas hijos, pero no en las generaciones an- 
teriores. Ademàs, corno en la herencia autosómica dominante, 
los hombres y las mujeres estàn afectados en la misma propor- 
ción. Por otro lado, de media, una cuarta parte de los hijos de 
dos portadores heterocigóticos estaràn afectados por el tras¬ 
torno. Por ultimo, la consanguinidad està presente con mayor 
frecuencia en las genealogfas con enfermedades autosómicas 
recesivas que en las que implican otros tipos de herencia (v. 
fig. 4-6). El termino de consanguinidad (latin, «con sangre») 
alude al emparejamiento de pcrsonas emparentadas. En oca- 
siones es un factor que contribuye a la aparición de enferme¬ 
dades recesivas, ya que las personas emparentadas tienen màs 
probabilidades de tener las mismas mutaciones causantes de 
enfermedad. La consanguinidad se analiza con mayor detalle 
en un punto posterior de este capftulo. 

La herencia autosómica recesiva se caracteriza por el 
agrupamiento del fenotipo de la enfermedad en los hijos, 
aunque normalmente òste no se observa en los padres 
u otros ancestros. Habitualmente hay el mismo nùmero 
de hombres y mujeres afectados y puede haber 
consanguinidad. 

Riesgos de recurrencia 

Como se ha dicho anteriormente, el emparejamiento màs fre- 
cuente en la enfermedad recesiva es el de dos progenitores por¬ 
tadores heterocigóticos. Esto es reflejo de la relativa frecuencia 
de los portadores heterocigóticos y del hecho de que muchas 
enfermedades autosómicas recesivas son graves y los indivi- 
duos afectados tienen menos probabilidades de procrear. 

El cuadro de Punnett de la figura 4-5 demuestra que una 
cuarta parte de los hijos de este emparejamiento seràn ho- 
mocigóticos para el gen de la enfermedad y por tanto estaràn 
afectados. Asf, el riesgo de recidiva para los hijos de progeni¬ 


tores afectados es del 25%. Como antes, se trata de un pro¬ 
medio. Las fluctuaciones son probables en cualquier familia 
determinada, pero el estudio de un gran numero de familias 
arrojarfa una cifra próxima a està fracción. 

En ocasiones, un portador de un alelo causante de enfer¬ 
medad se empareja con una persona homocigótica para este 
alelo. En este caso, aproximadamente la mitad de sus hijos 
estaràn afectados y la otra mitad seràn portadores heteroci¬ 
góticos. El riesgo de recurrencia es del 50%. Dado que este 
patron de herencia imita el de los rasgos autosómicos domi- 
nantes, a veces se le denomina herencia cuasidominante. En 
los estudios de genealogfas extendidas en los que se observan 
emparejamientos de portadores es posible distinguir la heren¬ 
cia cuasidominante de la verdadera herencia dominante. 

Cuando se emparejan dos personas afectadas por una en¬ 
fermedad recesiva, también estaràn afectados todos sus hijos. 
Està observación ayuda a distinguir la herencia recesiva de la 
dominante, porque dos progenitores afectados por una enfer¬ 
medad dominante son casi siempre heterocigotos. Asf, de me¬ 
dia la cuarta parte de sus hijos no estaràn afectados. 

Normalmente el riesgo de recurrencia de las 
enfermedades autosómicas recesivas es del 25%. La 
herencia cuasidominante, con un riesgo de recurrencia 
del 50%, se da cuando un homocigoto afectado se 
empareja con un heterocigoto. 

«Dominante» frente a «recesivo»: algunas precauciones 

En la sección anterior los trastornos dominantes y rccesivos se 
han tratado corno si pertenecieran a categorfas rfgidas. No obs- 
tante, estas distinciones pierden rigidez a medida que aumenta 
nuestro conocimiento de las enfermedades. Muchas (probable- 
mente la mayorfa) de las enfermedades consideradas dominan¬ 
tes en realidad son màs graves en los homocigotos afectados 
que en los heterocigotos. Ejemplo de elio es la acondroplasia, 
un trastorno autosómico dominante en el cual los heterocigo¬ 
tos tienen una estatura reducida (fig. 4-8). Los heterocigotos 
disfrutan de una vida de una duración casi normal: se calcula 
que sólo es 10 anos inferior a la media. Los homocigotos afecta¬ 
dos presentan una afectación mucho màs grave y normalmente 
mueren en la primcra infancia por insuficiencia respiratoria (en 
el cap. 10 se hallarà un comentario sobre la acondroplasia). 

Aunque los portadores heterocigóticos de genes de en¬ 
fermedad recesiva son clfnicamente normales, a menudo los 
genes recesivos pueden detectarse en los heterocigotos por¬ 
que provocan, por ejemplo, valores reducidos de actividad 
enzimàtica. Normalmente, ésta es la base para las pruebas de 
detección de portadores bioqufmicos (v. cap. 13). Una ma¬ 
nera util y vàlida de distinguir los trastornos dominantes y 
recesivos es que en la mayorfa de los trastornos dominantes 
los heterocigotos estàn clfnicamente afectados, mientras que 
en los trastornos recesivos en su mayor parte no estàn clfnica¬ 
mente afectados. 

Aunque la distinción entre enfermedades dominantes 
y recesivas no es rigida, un alelo de enfermedad 
dominante producirà enfermedad en un heterocigoto, 
y no asi un alelo de enfermedad recesiva. 
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FIGURA 4-8 

Acondroplasia. Està nina tiene las extremidades cortas en relación con la 
longitud del tronco. También presenta frente prominente, raiz nasal baja y 
pliegues cutàneos redundantes en brazos y piernas. 

También bay que tener en cuenta que una enfermedad 
puede heredarse de manera autosómica dominante en algunos 
casos y de manera autosómica recesiva en otros. La deficiencia 
de hormona del crecimiento aislada (IGHD, del inglés Jami- 
lidi isolaled growth bormone deficiency) familiar, otro trastorno que 
causa estatura reducida, es una enfermedad de este tipo. La se- 
cuenciación del DNA de un gen de la hormona del crecimien¬ 
to hipofisaria en el cromosoma 17 (GHt) ha revelado varias 
mutaciones diferentes que pueden producir IGHD. La IGHD 
recesiva puede estar causada por mutaciones finalizadoras, del 
marco de lectura o del sitio de cmpalme con un efecto de pér- 
dida de función (no se sintetiza un producto protefnico ma¬ 
duro). Dado que tienen una copia normal del GHl, los hete- 
rocigotos siguen produciendo la mitad de la cantidad normal 
de hormona del crecimiento, insuficiente para alcanzar una 
estatura normal. Los homocigotos para estas mutaciones no 
producen nada de GHl y presentai! una estatura reducida. 

cCómo puede una mutación en este locus producir heren- 
cia dominante? En una forma de IGHD de herencia dominante, 
una mutación del sitio de empalme elimina el tercer exón del 
gen GHi , lo que produce una protema que migra a los grànu- 
los secretores. Allf, el producto GH l anormal codificado por 
el cromosoma mutado interactua con el producto normal co¬ 
dificado por el cromosoma normal. Las moléculas anormales, 
que actuan corno negativas dominantes (v. cap. 3), desactivan 
las moléculas de hormona del crecimiento normal, con el re- 
sultado de una producción muy reducida de producto GHl y, 
por tanto, estatura reducida. 


Otro ejemplo es la (3-talasemia, un trastorno descrito en el 
capftulo 3. Aunque la gran mayorfa de casos de (3-talasemia se 
deben a mutaciones autosómicas recesivas, una pequena frac- 
ción se hereda de manera autosómica dominante. Algunos de 
ellos estàn causados por mutaciones finalizadoras o del marco 
de lectura que terminan la traducción en el exón 3 o en exo- 
nes posteriores. El RNA mensajero resultante (mRNA) migra 
al citoplasma y produce cadenas de (3-globina inestables. En 
los heterocigotos, estas cadenas anormales ejercen un efec¬ 
to negativo dominante en las cadenas de (3-globina normales 
producidas por el alelo normal (v. cap. 3). En cambio, las mu¬ 
taciones del marco de lectura o finalizadoras que provocan 
la terminación de la traducción en los exones 1 o 2 del gen 
producen una cantidad muy pequena de mRNA anormal en el 
citoplasma y el producto del alelo normal permanece intacto. 
De ahf que el heterocigoto no esté afectado. 

Estos ejemplos ilustran algunas de las complejidades que im¬ 
plica la aplicación de los términos «dominante» y «recesivo». 
También muestran còrno el anàlisis molecular de un gen puede 
ayudar a explicar importantes rasgos de una enfermedad. 

En algunos casos, una enfermedad puede heredarse de 
manera autosómica dominante o autosómica recesiva, 
segun la naturaleza de la mutación que altera el 
producto genico. 

Por ultimo, debe tenerse en cuenta que los términos domi¬ 
nante y recesivo, estrictamente hablando, se aplican a los ras¬ 
gos, no a los genes. Para ver por qué, consideremos la mutación 
de la anemia drepanocitica, descrita en el capftulo 3. Los homo¬ 
cigotos para està mutación desarrollan drepanocitosis. Los he¬ 
terocigotos, de quienes se dicen que tienen el rasgo de la anemia 
drepanocitica, suelen ser clinicamente normales. No obstante, 
un heterocigoto presenta un mayor riesgo de infartos espléni- 
cos a gran altitud. Entonces, ces el gen mutante dominante o 
recesivo? Es evidente que tiene mucho mas sentido decir que la 
enjemedad de la drepanocitosis es recesiva y el rasgo de la anemia 
drepanocitica es dominante. Sin embargo, es habitual (y a veces 
còmodo) aplicar los términos dominante y recesivo a los genes. 

FACTORES QUE AFECTAN A LA EXPRESIÓN DE LOS 
GENES CAUSANTES DE ENFERMEDAD 

Los patrones de herencia descritos previamente para trastor- 
nos corno la polidacticilia postaxial, la fìbrosis qufstica y el 
albinismo son bastante sencillos. No obstante, la mayorfa de 
las enfermedades genéticas varfan en el grado de expresión y a 
veces una persona tiene un genotipo causante de enfermedad 
que nunca se manifiesta en el fenotipo. En ocasiones se obser- 
van enfermedades genéticas sin antecedentes familiares pre- 
vios. A continuación se describen estos fenómenos, asf corno 
los factores responsables de los mismos. 

Mutación nueva 

Si un nino nace con una enfermedad genètica que no ha apa- 
recido previamente en la familia, es posible que la enferme¬ 
dad sea el producto de una mutación nueva (o de novo). Esto 
significa que el gen transmitido por uno de sus progenitores 
sufrió una alteración en la secuencia del DNA, que provo¬ 
cò una mutación de un alelo normal a un alelo causante de 
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enfermedad. Los alelos en este locus en las otras células em- 
brionarias del progenitor seguirfan siendo normales. En este 
caso, el riesgo de recurrencia de los hijos posteriores de los 
mismos padres no seria superior al de la población generai. 
Sin embargo, los hijos del nino afectado podrfan tener un 
riesgo sustancialmente elevado (p. ej., de un 50% para una 
enfermedad autosómica dominante). Una gran parte de los 
casos observados de muchas enfermedades autosómicas do- 
minantes son consecuencia de mutaciones nuevas. Por ejem- 
plo, se calcula que 7/8 casos de acondroplasia estàn causados 
por mutaciones nuevas y que sólo 1/8 son hcredados de un 
progenitor afectado. Esto se debe principalmente a que la 
enfermedad tiende a limitar el potencial reproductivo. Para 
realizar estimaciones exactas del riesgo, es imprescindible sa- 
ber si la enfermedad de un paciente se debe a una mutación 
heredada o a una mutación nueva. Esto sólo es posible si se 
han obtenido unos antecedentes familiares adecuados. 

• Las mutaciones nuevas son una causa frecuente de 
aparición de enfermedad genetica en una persona 
sin antecedentes familiares del trastorno. El riesgo 
de recurrencia es muy bajo para los hermanos de 
la persona afectada, pero el de sus hijos puede ser 
sustancialmente elevado. 

Mosaioismo de linea germinai 

En ocasiones, dos o mas hijos presentan una enfermedad au¬ 
tosómica dominante o ligada al cromosoma X sin que hayan 
antecedentes familiares de la enfermedad. Dado que la muta¬ 
ción es un suceso infrecuente, resulta improbable que se deba 
a multiples mutaciones nuevas en la misma familia. El meca- 
nismo probablemente responsable se denomina mosaicismo 
de linea germinai (mosaicismo describc la presencia de mas 
de una Ifnea celular geneticamente distinta en el cuerpo). Du¬ 
rante el desarrollo embrionario de uno de los progenitores, se 
produjo una mutación que afectó a la totalidad o a parte de las 
células de la Ifnea germinai, pero a pocas o ninguna de las cé¬ 
lulas somàticas del embrión (fig. 4-9). De este modo, el proge¬ 
nitor tiene la mutación en la Ifnea germinai, pero no expresa la 
enfermedad porque la mutación està ausente en otras células 
del cuerpo. Como resultado, el progenitor puede transmitir la 
mutación a numerosos hijos. Aunque se trata de un fenomeno 
relativamente raro, cuando se da puede tener efectos significa- 
tivos en los riesgos de recurrencia. 

El mosaicismo de Ifnea germinai se ha estudiado extensa- 
mente en la forma perinatal mortai de la osteogénesis impcr- 
fecta (OI de tipo 1I ; v. cap. 2), que està causada por muta¬ 
ciones en los genes del procolàgeno de tipo 1. El hecho de 
que progenitores no afectados a veces tengan multiples hijos 
afectados por està enfermedad llevó a concluir que la OI de 
tipo II era un rasgo autosómico recesivo. Esto fue cuestionado 
por estudios en los que se utilizò el procedimiento de la reac- 
ción en cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar DNA 
del esperma del padre de dos hijos de OI de tipo II. Este DNA se 
comparò con DNA extrafdo de sus células somàticas (fibro- 
blastos cutàncos). Aunque en el DNA de los fibroblastos no se 
detectaron mutaciones del procolàgeno, éstas estaban presen- 
tes aproximadamente en una de cada ocho células de esperma. 


Embrión 



FIGURA 4-9 

Se produce una mutación en una célula del embrión en desarrollo. Todos los 
descendientes de està célula presentan la misma mutación, lo cual produce 
mosaicismo. Si la primera célula mutada forma parte del linaje de la linea 
germinai, se da un mosaicismo de linea germinai. 

Esto demostró directamente la presencia de mosaicismo de 
Ifnea germinai en este hombre. Aunque el mosaicismo de Ifnea 
germinai se ha demostrado para la OI de tipo II, se cree que la 
mayorfa de los casos no heredados (aproximadamente el 95%) 
estàn causados por mutaciones nuevas. Ademàs, se han docu- 
mcntado casos de verdadera herencia autosómica recesiva, asf 
corno dos genes distintos que pueden causar OI autosómica 
recesiva de manera independiente. 

Otras enfermedades en las cuales se ha observado mosaicis¬ 
mo de Ifnea germinai son la acondroplasia, la neurofìbromatosis 
de tipo 1, la distrofìa muscular de Duchenne y la hemofilia A 
(las dos ultimas se describen en el cap. 5). Se ha estimado que el 
mosaicismo de Ifnea germinai represcnta hasta el 15% de los ca¬ 
sos de distrofìa muscular de Duchenne y el 20% de los casos de 
hemofìlia A en los que no hay antecedentes familiares previos. 

El mosaicismo de linea germinai se da cuando la 
totalidad o parte de la linea germinai de un progenitor 
està afectada por una mutación patologica pero no asi 
las células somàticas. Eleva el riesgo de recurrencia de 
los hijos del progenitor mosaico. 
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Penetrancia reducida 

Otra caracterfstica importante de muchas enfcrmedades gené- 
ticas es una penetrancia reducida (o incompleta), lina persona 
con un genotipo causante de enfermedad podria no mostrar el 
fenotipo de la enfermedad en absoluto, a pesar de que puede 
transmitir la mutación causante de enfermedad a la generación 
siguiente. El retinoblastoma, un tumor ocular maligno (comen- 
tario clinico 4-2), es un buen ejemplo de trastorno autosómico 
dominante en el que se observa penetrancia reducida. El patron 
de transmisión de este trastorno se ilustra en la figura 4-10. Es- 


tudios gencalógicos han puesto de manificsto que en torno al 
10% de los portadores obligados de una mutación causante de 
retinoblastoma (esto es, que tiene un progenitor afectado c hijos 
afectados y, por tanto, deben ser portadores de la mutación) no 
presentai! la enfermedad. Se dice entonces que la penetrancia del 
genotipo causante de la enfermedad es del 90%. Normalmente 
las tasas de penetrancia se calculan examinando un gran numero 
de familias y determinando el porcentaje de los portadores obli¬ 
gados (u homocigotos obligados, en el caso de los trastornos 
recesivos) que desarrollan el fenotipo de la enfermedad. 


COMENTARIO CLINICO 4-2 

Retinoblastoma 


El retinoblastoma es el tumor ocular mas frecuente en la infancia y afecta 
aproximadamente a 1 de cada 20.000 ninos. Normalmente se inicia entre 
3 meses después de la concepción y 4 anos de edad, època durante la cual 
las células retinianas se dividen y proliferan activamente. Casi siempre se 
presenta clinicamente hacia los 5 anos de edad. 

Aproximadamente el 60% de los casos de retinoblastoma estàn causa- 
dos por mutaciones somàticas que se producen en las primeras fases del 
desarrollo y, por tanto, no se transmiten a los hijos del individuo afectado. 
El 40% restante estàn causados por mutaciones heredadas. En torno a 3/4 
partes de ellos (30% de los casos totales) son consecuencia de mutaciones 
nuevas, en la mayorìa de los casos transmitidas por el padre. El otro 1/4 
de los casos heredados (10% del total) estàn heredados de un progenitor 
portador de una mutación causante de retinoblastoma en todas sus células. 
Aproximadamente el 10% de quienes han heredado una mutación causante 
de la enfermedad nunca desarrollan un tumor (penetrancia reducida). 

El anàlisis de las alteraciones del DNA en el gen causante de la enfermedad, 
RB1, y sus proximidades expliedron al fin el mecanismo responsable de su pe¬ 
netrancia reducida. En resumen, un individuo que ha heredado una mutación 
de RB1 causante de la enfermedad es portador de la mutación en todas las 
células de su cuerpo. Sin embargo, esto no basta para causar la formación 
de un tumor (si asi fuera, cada célula del cuerpo dada origen a un tumor). En 
cualquier célula, la presencia de un alelo de RB1 normal es suficiente para 
evitar la formación de un tumor. Para iniciar un tumor en una célula retiniana en 
desarrollo, debe producirse un segundo suceso somàtico que invalide el otro 
alelo normal de RB1 (este proceso en dos impactos se describe en mayor de- 
talle en el cap. 11). El segundo suceso, que puede considerarse una mutación 
somàtica, tiene una probabilidad relativamente baja de ocurrir en cualquier 
célula determinada. No obstante, hay al menos un millón de células retinianas 
en el feto en desarrollo, y cada una de ellas representa un posible objetivo para 
el suceso. En generai, un individuo que ha heredado una mutación causante de 
enfermedad experimentarà una segunda mutación somàtica en varias células 
retinianas diferentes, lo que originarà varios tumores. Asi, el retinoblastoma 
heredado suele ser multifocal (consistente en varios focos tumorales) y bilateral 
(afecta a los dos ojos). Dado que los segundos impactos son sucesos aleato- 


rios, una pequena fracción de las personas que heredan el alelo de la enferme¬ 
dad nunca experimentan un segundo suceso en ninguna célula retiniana y no 
desarrollan retinoblastoma. De este modo, el requisito de un segundo suceso 
explica la penetrancia reducida observada en este trastorno. 

El gen del retinoblastoma, RB1 , codifica un producto proteinico, pRb, que se 
ha estudiado extensamente. Una de las funciones principales del pRb, cuando 
està hipofosforilado, es unirse a los miembros de la familia E2F de factores de 
transcripción nuclear e inactivarlos. La célula necesita E2F activos para pasar 
de la fase Gl a la fase S de la mitosis. Al inactivar los E2F, el pRb frena el ciclo 
celular. Cuando es necesaria la división celular, el pRb es fosforilado por com- 
plejos de cinasa dependientes de ciclina (v. cap. 2). En consecuencia, el pRb 
libera y activa E2F. Una mutación de pérdida de función del pRb puede causar 
una pérdida permanente de la capacidad de unión a E2F. La célula, que ha per- 
dido el freno, sufrirà mitosis repetidas e incontroladas, lo cual puede provocar 
un tumor. Debido a su efecto controlador en el ciclo celular, el gen Rb pertenece 
a una clase de genes conocidos corno inhibidores tumorales (v. cap. 11). 

Si no se tratan, los retinoblastomas pueden alcanzar un tamano conside- 
rable y metastatizar en el sistema nervioso centrai u otros sistemas orgàni- 
cos. Por fortuna, normalmente estos tumores son detectados y tratados 
antes. Si se halla lo bastante pronto con una exploración oftalmológica, es 
posible tratar el tumor con éxito mediante crioterapia (congelación) o foto- 
coagulación por làser. En casos màs avanzados puede ser necesario tratar 
con radioterapia, quimioterapia o enucleación (extirpación) del ojo. En la 
actualidad, la tasa de supervivencia a 5 anos de los pacientes con retino- 
blastoma en Estados Unidos es de casi el 95%. Puesto que las personas con 
retinoblastoma familiar han heredado una mutación de RB1 en todas las 
células del cuerpo, también son susceptibles a otros tipos de càncer en 
etapas posteriores de la vida. En particular, aproximadamente el 15% de 
quienes heredan la mutación desarrollan posteriormente osteosarcomas 
(tumores óseos malignos). Otros segundos cànceres frecuentes son sarco- 
mas de las partes blandas y melanomas cutàneos. Por tanto, un control 
atento para localizar tumores posteriores y la evitación de agentes que pu- 
dieran producir una segunda mutación (p. ej„ rayos X) constituyen aspectos 
importantes del manejo del paciente con retinoblastoma heredado. 



A, En el ojo derecho de este individuo puede observarse un reflejo bianco (leucocoria) en la exploración oftalmoscòpica. B, Retinoblastoma bilateral, que 
revela presencia de tejido neoplàsico. 

(De Rosai J. Ackerman's SurgicaiPathology. 8 a ed. St. Louis: Mosby; 1996.) 
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FIGURA 4-10 

Genealogia que ilustra el patron de herencia del retinoblastoma, un trastorno 
con penetrancia reducida. El portador obligado no afectado, senalado con un 
punto, tiene el mismo genotipo que los miembros de la genealogia atectados. 


La penetrancia reducida describe la situación en la cual 
personas que tienen un genotipo causante de enfermedad no 
desarrollan el fenotipo de la enfermedad. 

Penetrancia dependiente de la edad 

Aunque algunas enfermedades genéticas se expresan en el na- 
cimiento o poco después, muchas otras no se hacen evidentes 
hasta bien entrada la etapa adulta. El retraso en la edad de 
inicio de una enfermedad genètica se denomina penetrancia 
dependiente de la edad. Uno de los ejemplos mas conocidos 
es la enfermedad de Huntington, un trastorno neurologico 
cuyos rasgos principales son demencia progresiva y movi- 
mientos cada vez mas incontrolables de las extremidades (co- 
mentario clinico 4-3). El ultimo rasgo se denomina corea (del 
término griego equivalente a «baile», kboreia), y la enfermedad 
se conoce a veces corno corea de Huntington. Este trastor¬ 
no autosómico dominante debe su nombre al Dr. Georgen 
Huntington, que describió la enfermedad por primera vez 
en 1872. Normalmente los smtomas no se observan hasta los 
30 anos de edad o después (fig. 4-11 ). Asf, muchas veces quienes 
desarrollan la enfermedad tienen hijos antes de ser conscientes 


COMENTARIO CLINICO 4-3 

Enfermedad de Huntington 


La enfermedad de Huntington (EH) afecta aproximadamente a 1 de cada 
20.000 personas de ascendencia europea. Es mucho menos frecuente en 
japoneses y africanos. Normalmente, el frastorno se manifiesta entre los 
30 y los 50 anos de edad, aunque se ha observado con apenas 1 ano de 
edad y hasta los 80 anos. 

La EH se caracteriza por una pérdida progresiva del control motor, de¬ 
mencia y trastornos psiquiàtricos. Hay una pérdida importante de neuronas 
en el cerebro, detectable mediante técnicas de diagnòstico por la imagen 
corno la resonancia magnètica (RM). La captación reducida de glucosa en el 
cerebro, un signo inicial del trastorno, puede detectarse con tomografia por 
emisión de positrones (PET). Aunque afecta a muchas partes del cerebro, la 
región con danos mas evidentes es el cuerpo estriado. En algunos pacientes, 
la enfermedad provoca una pérdida del 25% o mas del peso cerebral total. 

La evolución clinica de la EH es prolongada. Normalmente, el intervalo 
entre el diagnòstico inicial y la muerte es de 15 a 20 anos. Al igual que en 
muchos trastornos neurológicos, los pacientes con EH experimentan pro- 
blemas de deglución; la neumonia por aspiración es la causa de muerte 
mas comun. Otras causas frecuentes de muerte son insuficiencia cardio- 
rrespiratoria y hematoma subdurai (debido a traumatismo craneal). La tasa 
de suicidio en pacientes con EH es de 5 a 10 mayor que en la población 
generai. El tratamiento incluye fàrmacos corno las benzodiazepinas para 
ayudar a controlar los movimientos coreicos. Las alteraciones afectivas, que 
estàn presentes casi en la mitad de los pacientes, se controlan a veces con 
antipsicóticos y antidepresivos triciclicos. Aunque estos fàrmacos ayudan a 
controlar algunos de los sintomas de EH, en estos momentos no hay modo 
de alterar el resultado de la enfermedad. 

La EH goza de la distinción de ser la primera enfermedad genètica ma- 
peada en un cromosoma especifico mediante un marcador de RFLP, en 
1983. La clonación y secuenciación posteriores del gen causante de la en¬ 
fermedad revelaron que la mutación es una repetición expandida de CAG 
(v. cap. 3) situada en el exón 1. En entre el 90 y el 95% de los casos, la 
mutación se hereda de un progenitor afectado. El nùmero de repeticiones 
normales oscila de 10 a 26. Las personas con entre 27 y 35 repeticiones no 
estàn afectadas, pero tienen màs probabilidades de transmitir a sus hijos un 
nùmero de repeticiones todavia mayor. La herencia de 36 copias o màs de la 
repetición puede producir enfermedad, aunque se observa una penetrancia 
incompleta del fenotipo de la enfermedad en los individuos con un nùmero 



Dos secciones transversales del cerebro de un adulto con enfermedad de 
Huntington, que ilustran atrofia grave del caudado y ventriculos laterales 
hipertrofiados. 

(Por cortesia del Dr Thomas Dirò, University of Washington.) 
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de repeticiones de entre 36 y 40. Como en muchos trastornos causados 
por la expansión de repeticiones de nucleótidos, un mayor nùmero de repe¬ 
ticiones està correlacionado con una edad interior en el inicio del trastorno. 
En torno a I 60-70% de la variación en la edad de inicio de la EH puede 
predecirse en función del nùmero de repeticiones. Hay una tendencia a una 
mayor expansión de la repetición cuando el padre, y no la madre, transmite 
la mutación causante de enfermedad, lo que ayuda a explicar la diferencia 
en la edad de inicio para la enfermedad de transmisión materna y paterna 
observadas en la figura 4-11. En concreto, el 80% de los casos con inicio 
antes de los 20 anos de edad (EH juvenil) se deben a la transmisión paterna; 
estos casos se caracterizan por expansiones de la repetición especialmente 
grandes. Todavia no se ha determinado por qué el grado de inestabilidad de 
la repetición en el gen de la EH es mayor en caso de transmisión paterna 
que de transmisión materna. 

La clonación del gen de la EH permitió identificar ràpidamente el pro¬ 
duco gènico, la huntingtina. Està proteina interviene en el transporte de 


vesiculas en las vias secretoras celulares. Ademàs, hay indicios de que la 
huntingtina es necesaria para la producción normal de factor neurotrófico 
derivado del cerebro. La expansión de la repetición CAG produce una serie 
prolongada de residuos de glutamina cerca del extremo aminico de la 
huntingtina. Aunque no està darò qué papel exacto desempena el tracto 
de la glutamina expandido en la causalidad de la enfermedad, està corre¬ 
lacionado con una acumulación de agregados proteinicos tóxicos dentro y 
cerca de los nùcleos neuronales. Se cree que estos agregados son tóxicos 
y estàn asociados a una muerte neuronal precoz. La EH destaca porque 
los homocigotos afectados parecen seguir una evolución clinica muy simi- 
lar a la de los heterocigotos (a diferencia de la mayorìa de los trastornos 
dominantes, en los cuales los homocigotos muestran una afectación màs 
grave). Este atributo, junto con el hecho de que los modelos murinos con 
una copia del gen inactivada son perfectamente normales, respalda la hi- 
pótesis de que la mutación causa una ganancia de función perjudicial 
(v. cap. 3). 
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FIGURA 4-11 / 

Distribución de la edad de inicio de la enfermedad de Huntington. La edad de 
inicio tiende a ser algo menor cuando el progenitor afectado es el padre. 

(Datos provenientes de Conneally PM. Huntington disease: Genetics and epide- 
miology. Am J Hum Genet. 1984;36:520.) 

de que son portadores del alelo causante de la misma. Si la en¬ 
fermedad estuviera presente en el nacimiento, casi la totalidad 
de las personas afectadas moririan antes de llegar a la edad 
reproductiva y la frecucncia de la enfermedad en la población 
sena mucho menor. De este modo, el retraso de la edad de 
inicio de la enfermedad reduce la selección naturai contra un 
alelo causante de enfermedad, aumentando su frecuencia en 
una población. La penetrancia dependiente de la edad puede 


causar difìcultades a la hora de deducir el modo de herencia de 
una enfermedad, porque impide determinar hasta una etapa 
posterior de la vida si una persona es portadora de una muta¬ 
ción causante de enfermedad. 

Una persona con un progenitor con enfermedad de Hun¬ 
tington tiene el 50% de probabilidades de heredar el alelo de la 
enfermedad. Hasta hace poco, està persona debfa enfrentarse 
a una pregunta dolorosa: cdebo tener hijos, sabiendo que hay 
una posibilidad del 50% de que tenga la mutación y se la pase 
a la mitad de mis hijos? Con la identificación de la mutación 
responsable de la enfermedad de Huntington, ahora es posible 
que las personas en riesgo sepan con un alto grado de seguri- 
dad si son portadores de un alelo causante de la enfermedad. 

Como se ha mencionado antes, varias enfermedades gené- 
ticas importantes muestran una penetrancia dependiente de la 
edad. Entre ellas se incluyen la hemocromatosis, un trastorno 
recesivo del almacenamiento del hierro (v. cap. 7), la enferme¬ 
dad de Alzheimer familiar (v. cap. 12) y muchos cànceres here- 
dados, incluyendo el càncer de marna autosómico dominante*. 

^ La penetrancia dependiente de la edad se observa 
§ en muchas enfermedades genéticas. Complica la 
f interpretación de los patrones de herencia en las familias. 


*Estudios epidemiológicos indicar» que aproximadamente el 5% de los casos 
de càncer en Estados Unidos estàn causados por genes hercdados de manera 
autosómica dominante. En los capttulos 11 y 12 se hallaràn màs detalles al 
respecto. 


COMENTARIO CLÌNICO 4-4 

Neurofibromatosis: una enfermedad con expresión altamente 
variable 


La neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) es uno de los trastornos autosómicos 
dominantes màs frecuentes, afectando aproximadamente a 1 de cada 3.000 
individuos en todas las poblaciones. Ofrece un buen ejemplo de la expresión 
variable de las enfermedades genéticas. Algunos pacientes presentan sólo 
manchas de café con leche (en referencia al color de las manchas cutàneas 
hiperpigmentadas), nódulos de Lisch (tumores benignos en el iris) y algunos 
neurofibromas (tumores nerviosos periféricos no malignos). Con frecuencia 
estas personas ignoran que padecen el trastorno. Otros pacientes muestran 
una expresión mucho màs grave del trastorno, incluyendo entre cientos 


y miles de neurofibromas, neurofibromas plexiformes, gliomas de la via ópti- 
ca (tumores benignos del nervio óptico), dificultades de aprendizaje, hiper- 
tensión, escoliosis (curvatura lateral de la columna) y cànceres. Por fortuna, 
alrededor de dos terceras partes de los pacientes sólo presentan afectación 
cutànea leve. Aproximadamente el 10% desarrollan tumores malignos de las 
vainas de los nervios periféricos (MPNST, del inglés malignantperipheral ner- 
ve sheath tumors ), que suelen tener su origen en neurofibromas plexiformes. 
La expresión puede variar de manera significativa dentro de la misma familia. 
Un progenitor con afectación leve puede tener un hijo con afectación grave. 


(Continua) 
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COMENTARIO CLINICO 4-4 

Neurofibromatosis: una enfermedad con expresión altamente 
variable (coni) 


Se ha elaborado un conjunto estàndar de criterios diagnósticos para la 
NF1. Deben cumplirse dos o mas de las condiciones siguientes: 

1. Seis o màs manchas de café con leche de mas de 5 mm de diàmetro en los 
pacientes prepùberes y de mas de 15mm en los pacientes pospuberes. 

2. Pecas en la región de las axilas o las ingles, 

3. Dos o mas neurofibromas de cualquiertipo o un neurofibroma plexiforme (esto 
es, un tumor extenso que aparece a lo largo de la vaina de un nervio grande). 

4. Dos o mas nódulos de Lisch. 

5. Glioma óptico. 

6. Lesiones óseas caracteristicas, especialmente un esfenoides anormal o 
pseudoartrosis* tibial. 

7. Un familiar de primer grado con neurofibromatosis diagnosticada segun 
los seis criterios previos. 

Aunque la NF1 tiene una expresión muy variable, la penetrancia de las mu- 
taciones causantes de la enfermedad es de casi el 100%. El gen NF1 muestra 
una de las tasas de mutación mas elevadas que se conocen, en torno a 1 de 
cada 10.000 por generación. Aproximadamente el 50% de los pacientes con 
NF1 sufren el trastorno debido a mutaciones nuevas. El NF1 es un gen grande, 
que abarca alrededor de 350 kb de DNA. Su gran tamano, que supone un 
objetivo considerable para la mutación, podria ayudar a explicar la elevada 
tasa de mutación. El producto gènico, la neurofibromina, actua corno inhibidor 
tumoral (en el cap. 11 se hallaràn mas detalles). Las mutaciones del NF1 pue- 
den detectarse aproximadamente en el 90% de los casos utilizando una com- 
binación de métodos de detección, incluyendo secuenciación del DNA, anàlisis 
citogenético y anàlisis de productos anormales (truncados). Las personas con 
deleción completa del gen NF1 tienden a estar gravemente afectadas, con un 
gran nùmero de neurofibromas y un mayor riesgo de desarrollar MPNST. 

Una mutación del gen NF1 que se produce durante el desarrollo embrio- 
nario sólo afectarà a algunas células del individuo, produciendo mosaicismo 
somàtico. En este caso, las manifestaciones de la enfermedad pueden estar 
confinadas a una parte del cuerpo (neurofibromatosis segmentarla). 

La neurofibromatosis de tipo 2 (NF2) es mucho mas infrecuente que la 
NF1 y se caracteriza por schwannomas vestibulares (tumores que surgen 
en las células de Schwann y afectan al Vili par craneal) y, en ocasiones, 
manchas de café con leche. No obstante, los pacientes con NF2 no tienen 
verdaderos neurofibromas, por lo que el término de «neurofibromatosis de 
tipo 2» es inexacto. El gen NF2 , que se mapeó en el cromosoma 22, codifica 
una proteina inhibidora tumoral denominada merlina o schwannomina. 

Los casos leves de neurofibromatosis pueden necesitar muy poco trata- 
miento clinico. Sin embargo, es posible que haya que operar si aparecen 
cànceres o si los tumores benignos interfieren en el funcionamiento normal. 
La escoliosis, la pseudoartrosis tibial o el arqueamiento tibial, presentes en 
menos del 5% de los casos, necesitan tratamiento ortopèdico. Puede surgir 
hipertensión, muchas veces secundaria a un feocromocitoma o a una esteno- 
sis (estrechamiento) de la arteria renai. Los problemas clinicos màs frecuen- 
tes en los ninos son dificultades de aprendizaje (presentes aproximadamente 
en el 50% de las personas con NF1), estatura baja y gliomas ópticos (que 
pueden provocar pérdida de visión). Un seguimiento atento puede ayudar a 
detectar estos problemas y minimizar sus efectos. Ensayos clinicos recientes 
disenados para reducir o eliminar los tumores observados en pacientes con 
NF1 han ofrecido esperanzas de mejores opciones terapéuticas. 


*La pseudoartrosis puede darse cuando un hueso largo, corno la tibia, sufre 
una pérdida de corteza ósea, lo que provoca debilitamiento y fractura. La 
formación de callos anormales causa una falsa articulación en el hueso, de ahf 
su nombre (arthron = «articulación»). 


a 


H $ 



Neurofibromatosis de tipo 1 (NF1). A, Multiples neurofibromas en un 
adulto con neurofibromatosis de tipo 1. B, Nódulos de Lisch (hamartomas 
benignos del iris) visibles en una exploración con làmpara de hendidura de 
un individuo con neurofibromatosis de tipo 1. 

(A de Habif 1 Campbell J, Chapman M, et al. Skin Disease: Diagnosis and 
Treatment. 2. a ed. St. Louis: Mosby; 2005; B de Jones KL. Smittis 
Recognizable Patterns of Human Malformation. 6 a ed. Filadelfia: 

Mosby; 2006.) 


Expresión variable 

La penetrancia y la expresión son entidades distintas. La pene- 
trancia es un fenomeno de todo o nada: o se tiene el fenotipo 
de la enfermedad o no se tiene. La expresión variable se refie¬ 
re al grado de gravedad del fenotipo de la enfermedad. 


La gravedad de la expresión de muchas enfermedades gené- 
ticas puede variar enormemente. Un ejemplo bien estudiado 
de la expresión variable en una enfermedad autosómica domi¬ 
nante es la neurofibromatosis de tipo 1 o enfermedad de Von 
Recklinghausen (en honor al medico alemàn que describió el 
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trastorno en 1882). En el comentario clinico 4-4 se describe en 
mayor profundidad este trastorno. Un progenitor con expre- 
sión leve de la enfermedad —tan leve que no es consciente de 
tenerla— puede transmitir el alelo causante de la enfermedad 
a un hijo, que puede manifestar una expresión grave. Al igual 
que en la penetrancia reducida, la expresión variable repre¬ 
senta un mecanismo que permite a los alclos de enfermedad 
sobrevivir en frecuencias mas elevadas en las poblaciones. 

Numerosos factores pueden afectar a la expresión de una 
enfermedad genetica. Entro ellos bay influencias ambientales 
(esto es, no genéticas) corno la alimentación, el ejercicio o la 
exposición a agentes nocivos corno el humo de tabaco. En au- 
sencia de un factor ambientai determinado, el gen causante de 
enfermedad se expresa con una menor gravedad o no se expresa 
en absoluto (p. ej., la expresión reducida de PKU con una ali¬ 
mentación baja en fenilalanina). Otro factor posible es la inte- 
racción de otros genes, denominados loci modificadores, con el 
gen causante de enfermedad. Por ùltimo, la expresión variable 
puede tener su origen en distintos tipos de mutaciones (esto es, 
diferentes alelos) en el mismo locus de la enfermedad. Es lo que 
se denomina heterogeneidad alélica. Muchas vcces se intentan 
establecer las correlaciones genotipo-fenotipo para prcdccir en 
mayor medida la gravedad de una enfermedad genetica en fun- 
ción (jel genotipo del pacicntc. En algunos casos, enfermedades 
clinicamente distintas pueden ser el resultado de la heterogenei¬ 
dad alélica, conio en las mutaciones de la (3-globina que pueden 
causar drepanocitosis o varias formas de (3-talasemia. 

La fibrosis quistica, dcscrita en el comentario clinico 4-1, 
ilustra los modos en que cstos factores pueden influir en la 
gravedad de la enfermedad. Las mutaciones de CFTR que 
provocan una ausencia completa de canales de cloruro en las 
superficies celulares tienden a producir una enfermedad mas 
grave que las mutaciones que producen canales iónicos clo- 
ruros parcamente activos (heterogeneidad alélica). Parte de 
la variación de la gravedad de la enfermedad pulmonar en los 
pacientes con FQ con genotipos idénticos de CFTR puede ex- 
plicarse por la variación del gen TGFBi (factor de crecimiento 
transformador p), un locus modifìcador. Los pacientes con FQ 
que sufren infecciones bacterianas mas frecuentes y graves, 
un factor (ambientai) no genètico, sufren lesiones pulmonares 
aceleradas. Asi, està enfermedad ofrece ejemplos de las tres 
causas principales de expresión variable: heterogeneidad alé¬ 
lica, loci modificadores y factores ambientales. 

Debido a los muchos factores que pueden influir en la ex¬ 
presión de una enfermedad genètica, es evidente que el tèrmi- 
no utilizado comùnmente «enfermedad monogènica» es una 
simplificación excesiva. Aunque una mutación en un ùnico 
gen puede ser suficiente para causar una enfermedad de este 
tipo, normalmente en su gravedad —siempre un importante 
motivo de inquietud para los clmicos— influyen muchos fac¬ 
tores genéticos y no genéticos. 

i La expresión variable de una enfermedad genètica 
I puede estar causada por efectos ambientales, loci 
f modificadores o heterogeneidad genètica. 

Heterogeneidad de locus 

Con gran frecuencia, un ùnico genotipo de enfermedad està 
causado por mutaciones en loci diferentes en diferentes fami- 
lias: es lo que se denomina heterogeneidad de locus (com- 
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FIGURA 4-12 

Estructura de la triple hélice de la proteina del colàgeno de tipo 1. Las dos 
cadenas oq estàn codificadas por un gen del cromosoma 17 y la cadena a 2 
por un gen del cromosoma 7. 

pàrese con la heterogeneidad alélica, descrita en la sección 
anterior, en la que se observan distintas mutaciones en el mis¬ 
mo locus de enfermedad). Un buen ejemplo es la poliquistosis 
renai adulta (PRA), un trastorno autosómico dominante en el 
que se observa una acumulación progresiva de quistes renales. 
Los pacientes pueden desarrollar también quistes hepàticos, 
hipertensión, aneurismas cerebrales y defectos valvulares car- 
diacos. Està presente aproximadamente en 1 de cada 1.000 
personas de ascendencia europea y es responsable de entre 
el 8 y el 10% de la nefropatia terminal en Norteamérica. La 
PRA puede estar causada por mutaciones en genes del cromo¬ 
soma 16 (PKDi) o del cromosoma 4 (PKD 2 ). Ambos genes 
codifìcan glucoprotemas transmembranarias que interactuan 
entre sf y pueden estar implicadas en la senalización cclular. 
(Se cree que, cuando la senalización fracasa, la regulación del 
crecimiento celular queda compromctida, lo que provoca for- 
mación de quistes.) En una familia, la enfermedad puede estar 
causada por una mutación de PKDi, mientras que en otra pue¬ 
de estar causada por una mutación de PKD 2 . Los estados pato- 
lógicos producidos por mutaciones de estos dos genes pueden 
ser clinicamente indistinguibles. 

La OI constituye un segundo ejemplo de heterogeneidad 
de locus. Recuérdese del capitulo 2 que las subunidades de la 
triple hélice de procolàgcno estàn codificadas por dos genes, 
uno del cromosoma 17 y otro del cromosoma 7 (fig. 4-12). 
Una mutación presente en cualquiera de estos genes puede 
alterar la estructura norma! de la triple hélice, lo que en ùl¬ 
tima instancia resulta en OI. En la tabla 4-2 se dan ejemplos 
adicionales de enfermedades en las que hay heterogeneidad 
de locus. 

k Se dice que una enfermedad que puede estar causada 
1 por mutaciones en loci diferentes en familias distintas 
f muestra heterogeneidad de locus. 

Pleiotropia 

Se dice que los genes que provocan mas de un efecto discerni- 
ble en el cuerpo son pleiotrópicos. Un buen ejemplo de gen 
con efectos pleiotrópicos se observa en el sindrome de Mar- 
fan. Descrito por primera vez en 1896 por Antoine Marfan, un 
pediatra francés, este trastorno autosómico dominante afecta 
al ojo, el esqueleto y el sistema cardiovascular (comentario 
clinico 4-5). La mayoria de los rasgos presentes en el sindrome 
de Marfan estàn causados por un tejido conectivo inusualmen- 
te extensible. La gran mayoria de los casos de sindrome de 
Marfan tienen su origen en mutaciones en el gen que codifica 
la fibrilina, un compuesto del tejido conectivo que està expre- 
sado en la mayoria de los tejidos y órganos afectados por el 
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TABLA 4-2 

Ejemplos de enfermedades en las que hay heterogeneidad de locus 


Enfermedad 

Descripción 

Cromosomas en los que 
hay situados loci conocidos 

Retinitis pigmentosa 

Retinopatia y pérdida de visión progresivas (v. cap. 8) 

Màs de 20 regiones 
cromosómicas identificadas 

Osteogénesis imperfecta 

Enfermedad de los ninos de cristal 

7,17 

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth 

Neuropatia periferica 

1,5,8,10,11,17,19, X 

Enfermedad de Alzheimer familiar 

Demencia progresiva 

1,10,12,14,19, 21 

Melanoma familiar 

Melanoma autosómico dominante (càncer de piel) 

1,9 

Càncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis 

Càncer colorrectal autosómico dominante 

2p, 2q, 3,7 

Càncer de marna autosómico dominante 

Predisposición al càncer de marna y de ovarios de inicio temprano 

13,17 

Esclerosis tuberosa 

Convulsiones, angiofibromas faciales, màculas 
hipopigmentadas, retraso mental, multiples hamartomas 

9,16 

Poliquistosis renai adulta 

Acumulación de quistes renales que provocan insuficiencia renai 

4,16 
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COMENTARIO CLINICO 4-5 

Sìndrome de Marfan: un ejemplo de pleiotropìa 




El sindrome de Marfan es un frastorno autosómico dominante presente 
aproximadamente en 1 de cada 10.000 norteamericanos. Se caracteriza 
por defectos en tres sistemas importantes: ocular, esquelético y cardiovas- 
cular. Los defectos oculares incluyen miopia, que està presente en la mayo- 
ria de los pacientes con sindrome de Marfan, y cristalino desplazado (ecto¬ 
pia lentis), que se observa en aproximadamente la mitad de los pacientes 
con sindrome de Marfan. Los defectos esqueléticos incluyen dolicosteno- 
melia (miembros inusitadamente largos y delgados), pectus excavatum (tó- 
rax «en embudo»), pectus carinatum (tórax «en quilla»), escoliosis y aracno- 
dactilia (literalmente, «dedos de arana», en referencia a los caracteristicos 
dedos largos y delgados). Los pacientes con sindrome de Marfan también 
suelen mostrar hipermovilidad articular. 

Los defectos potencialmente mas mortales son los del sistema cardiovas- 
cular. La mayoria de los pacientes con sindrome de Marfan desarrollan pro- 
lapso de la vàlvola mitrai, un trastorno en el cual las valvas de la vàlvula mitrai 
penetran hacia arriba en la auricula izquierda durante la sistole. Esto puede 
provocar insuficiencia mitrai (reflujo de sangre a la auricula izquierda desde el 
ventriculo izquierdo). No obstante, el prolapso de la vàlvula mitrai se observa 
en el 1 -3% de la población generai y a menudo no tiene mayores conse- 
cuencias. Una complicación màs grave es la dilatación (ensanchamiento) de la 
aorta ascendente, que està presente en el 90% de los pacientes con sindrome 
de Marfan. Cuando aumenta la dilatación, la aorta se vuelve susceptible a 
la disección o la rotura, especialmente cuando el gasto cardiaco es elevado 
(corno durante el ejercicio intenso o el embarazo). Cuando la aorta se ensan- 
cha, el ventriculo izquierdo aumenta y se produce una miocardiopatia (lesión 
en el musculo cardiaco). El resultado final es insuficiencia cardiaca congestiva, 
una causa frecuente de muerte en los pacientes con sindrome de Marfan. 

La mayoria de los casos de sindrome de Marfan estàn causados por 
mutaciones de un gen, el FBN1, que se expresa en la aorta, el periostio 
y el ligamento suspensorio del cristalino. Dado que el FBN1 codifica una 
proteina del tejido conectivo, la fibrilina, las mutaciones de este gen alteran 
la estructura del tejido conectivo. Esto ayuda a explicar algunas de las ma- 
nifestaciones cardiovasculares y oculares de este trastorno. Se han identi- 
ficado centenares de mutaciones de FBN1 en los pacientes con sindrome 



A, Joven con sindrome de Marfan, que muestra los tipicos miembros largos 
y el rostro estrecho. 

(De Jones KL. Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation. 6 a 
ed. Filadelfia: Saunders; 2006. p. 549.) 
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B, Aracnodactilia en una nina 8 anos de edad con sindrome de Marfan. 
Obsérvese la proyección del pulgar mucho mas alla de la palma (signo de 
Steinberg). 

(De Jones KL. Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation. 6 a 
ed. Filadelfia: Mosby; 2006.) 

de Marfan. La mayoria de ellas son mutaciones de sentido erròneo, pero 
también hay mutaciones del marco de lectura y finalizadoras que producen 
una fibrilina truncada. En muchos casos, las mutaciones de sentido erròneo 
producen un fenotipo patològico mas grave debido a un efecto negativo 
dominante (esto es, las protemas anormales de fibrilina se unen a muchas 
de las proteinas normales de fibrilina producidas por el alelo normal en un 
heterocigoto y las inactivan). Una forma neonatal grave de la enfermedad 
esita producida por mutaciones en los exones entre el 24 y el 32. Se ha ob- 
servado al menos un heterocigoto con sindrome de Marfan compuesto. Este 
nino, que heredó un alelo causante de la enfermedad de cada uno de sus 
progenitores heterocigóticos afectados, presentaba insuficiencia cardiaca 
congestiva grave y murió por paro cardiaco a los 4 meses de edad. 

Mutaciones especificas de FBN1 pueden causar aracnodactilia familiar 
(sin otros sintomas de sindrome de Marfan), mientras que otras pueden 
provocar ectopia lentis. Una enfermedad denominada aracnodactilia con- 
tractural congenita muestra muchas de las manifestaciones esqueléticas 
del sindrome de Marfan, pero no incluye defectos cardiacos ni oculares. 


Està enfermedad està causada por mutaciones en un segundo gen, FBN2 , 
que codifica otra forma de fibrilina. 

Un pequeno porcentaje de las personas con sindrome de Marfan no presen- 
tan mutaciones en FBN1 ni FBN2, sino en el gen que codifica el receptor 2 del 
factor de crecimiento transformador p (TGFBR2). Estas mutaciones aumentan 
la actividad senalizadora del factor de crecimiento transformador p (TGF-p), 
contribuyendo a la dilatación aòrtica y al crecimiento óseo anormal. Curiosa¬ 
mente, se cree que la proteina fibrilina también interactua con el TGF-p, de 
tal modo que las mutaciones que alteran la fibrilina podrian aumentar también 
la senalización por el TGF-p. Asi, las mutaciones de FBN1 pueden producir 
anomalias estructurales del tejido conectivo, asi corno una actividad anormal 
del TGF-p, lo que explica las caracteristicas pleiotrópicas de este trastorno. 

El tratamiento del sindrome de Marfan incluye exploraciones oftalmológi- 
cas regulares y, para individuos con dilatación aòrtica, la evitación del ejer- 
cicio intenso y los deportes de contacto. Ademàs, pueden administrarse blo- 
queantes p-adrenérgicos (p. ej., atenolol) para reducir la fuerza y brusquedad 
de las contracciones cardiacas. Esto disminuye la presión en la aorta, aunque 
no se sabe con seguridad si estos fàrmacos reducen la dilatación aòrtica. En 
algunos casos, la aorta y la vàlvula aòrtica han sido quirurgicamente susti- 
tuidas por un tubo y una vàlvula artificial. Con este tratamiento, las personas 
con sindrome de Marfan pueden tener una vida de una longitud casi normal. 

El descubrimiento de una senalización elevada mediante TGF-p ha abierto 
otra posible via de tratamiento en el sindrome de Marfan. En modelos murinos 
de este trastorno se ha puesto de manifiesto que la administración de antago- 
nistas del TGF-p previene la dilatación aòrtica. Uno de estos fàrmacos, el losar- 
tàn, es un antagonista de los receptores de la angiotensina II de tipo 1 y se utiliza 
habitualmente para tratar la presión arteria! elevada. En estos momentos se està 
evaluando en ensayos clinicos para el tratamiento del sindrome de Marfan. 

Varias figuras históricas podrian haber padecido sindrome de Marfan, 
incluyendo Niccolo Paganini, violinista, y Sergei Rachmaninoff, compositor y 
pianista. Especialmente controversa es la propuesta de que Abraham Lin¬ 
coln tuviera sindrome de Marfan. Tenia signos esqueléticos concordantes 
con el trastorno y el examen de sus historias clinicas ha revelado que posi- 
blemente tuviera dilatación aòrtica. Hay quien ha propuesto que sufria insu¬ 
ficiencia cardiaca en el momento de su muerte y que, de no haber sido 
asesinado, no habria sobrevivido tampoco a su segundo mandato. 


sindrome de Marfan (v. comentario clinico 4-5). Anteriormen¬ 
te Fiemos comentado otras enfcrmedades monogénicas en las 
que se observa pleiotropfa, incluyendo la fibrosis qufstica, en 
la cual pueden estar afectados glàndulas sudorfparas, pulmo- 
nes y pàncreas,- la OI, en la cual pueden estar afectados huesos, 
dientes y escleróticas, asi corno el albinismo, en el cual estàn 
afectados la pigmentación y el desarrollo de la fibra óptica. 

Los genes que ejercen sus efectos en multiples 
aspectos de la fisiologia o anatomia son pleiotrópicos. 

La pleiotropia es un rasgo habitual de los genes humanos. 

CONSANGUINIDAD EN POBLACIONES HUMANAS 

Aunque la consanguinidad es relativamente infrecuente en las 
poblaciones occidentales, es habitual en muchas poblaciones 
del mundo. Por ejemplo, las uniones de primos hermanos se 
dan en entre el 20 y el 50% de los matrimonios de muchos 
paises de Oriente Medio, y los matrimonios de tfo y sobrina 
y prima hermana son frecuentes en algunas partes de la India. 
Dado que los familiares comparten con mayor frecuencia ge¬ 
nes heredados de un antepasado comun, las uniones consan- 
gufneas tienen mas probabilidades de producir hijos afectados 
por trastornos autosómicos recesivos. Es posible cuantificar el 


porcentaje de genes compartidos por una pareja de familiares 
mediante una estimación del coeficiente de parentesco (cua- 
dro 4-1). La estimación de està cantidad revela, por ejemplo, 
que los hermanos comparten 1/2 de las secuencias de DNA, 
de media, porque tienen los rnismos progenitores. Tfos y so- 
brinas comparten 1/4 de las secuencias de DNA debido a sus 
antepasados comunes, los primos hermanos 1/8, los primos 
segundos 1/16, los primos terceros 1/32, etc.* 

Consanguinidad y frecuencia de las enfermedades recesivas 

Recuérdese que aproximadamente 1 de cada 25 individuo^ de 
raza bianca es portador de una mutación que causa fibrosis 
qufstica. Asi, un varón portador de este alelo tiene una posibi- 
lidad entre 25 de encontrarse con otra portadora si se empa- 
reja con la población generai. La probabilidad de encontrarse 
con otra portadora se triplica si se empareja con una prima 
hermana, que tiene una posibilidad de 1/8 de ser portadora 
del mismo gen. En cambio, un portador de una enfermedad 
recesiva relativamente rara, corno la galactosemia clàsica (un 
trastorno metabolico descrito en el cap. 7), sólo tiene una 

*Los primos hermanos son hijos de dos hermanos y, por tanto, comparten 
una pareja de abuelos. Un primo segundo es hijo de un primo hcrmano. Los 
primos terceros son hijos de dos primos hermanos diferentes y, por tanto, 
comparten una pareja de bisabuelos. 
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CUADRO 4-1 

Medición de la consanguinidad: coeficiente de parentesco 




A, Genealogia de un emparejamiento de primos hermanos. B, La genealogia està resumida para que sólo muestre a los individuos emparentados con los dos 
primos hermanos. 


Para determinar las posibles consecuencias de un empareja¬ 
miento consanguineo, es util saber que porcentaje de los genes 
comparten dos individuos emparentados. E1 coeficiente de pa¬ 
rentesco es una medida de este porcentaje. Evidentemente, los 
individuos mas estrechamente emparentados deben compartir 
un mayor porcentaje de genes. Empezando con un ejemplo sen- 
cillo, un individuo recibe la mitad de sus genes de cada proge- 
nitor. Asf, el coeficiente de parentesco entre un progenitor y sus 
hijos es de 1/2. Esto también significa que la probabilidad de que 
el progenitor y sus hijos compartan un gen determinado (p. ej., 
un alelo de enfermedad) es de l/2. 

Siguiendo con un ejemplo mas complejo, supongamos que se 
sabe que un hombre es portador heterocigótico de galactosemia, 
un trastorno metabòlico autosómico recesivo relativamente raro. 
Si se empareja con su prima hermana, ccuàl es la probabilidad de 
que ella también sea portadora del gen? Sabemos que està probabi¬ 
lidad debe ser mas elevada que la de la población generai, porque 
los primos hermanos comparten una pareja de abuelos. Por tan¬ 
to, existe la posibilidad de que el abuelo que transmitió el gen de 
la galactosemia al portador conocido también se lo transmitiera 
a la prima del portador. El coeficiente de parentesco especifica 
està probabilidad. Abajo, en la figura A a la izquierda, se muestra 
una genealogia del emparejamiento entre primos hermanos. El 
portador masculino se denomina A y su prima, E. Dado que sólo 
nos interesan los miembros de la familia que estàn emparentados 
con el hombre y su prima al mismo tiempo, la genealogia està 
resumida, en la figura Baia derecha, para incluir solamente a los 
individuos situados entre el hombre y su prima. 

Para calcular el coeficiente de parentesco, empezamos por 
el portador y subimos por la genealogia. Sabemos que hay una 
probabilidad de 1/2 de que el portador conocido heredó el gen 
del progenitor emparentado con su prima (denominado B). 
También hay una probabilidad de 1/2 de que heredara el gen de 
su otro progenitor, que no està emparentado con su prima y, por 
tanto, no se incluye en el diagrama. Siguiendo un razonamiento 
similar, la probabilidad de que el individuo B heredara el gen 
de la enfermedad de su progenitor, el individuo C, es también 
de 1/2. La probabilidad de que el individuo C transmitiera a su 
vez el gen de la enfermedad a su descendencia, D, es de 1/2, y 
la probabilidad de que D transmitiera el gen la enfermedad a E 
también es de 1/2. Asf, para que E comparta un gen patològico 
con A, deben haber tenido lugar los cuatro sucesos. La regia de 
la multiplicaciòn dice que, para hallar la probabilidad de que los 
cuatro sucesos hayan tenido lugar, calculamos el producto de las 


cuatro probabilidades. Dado que cada una de estas probabilida- 
des es de 1/2, el resultado es (1/2) 4 = 1/16. 

Si los individuos A y E compartieran sólo un abuelo, el coefi¬ 
ciente de parentesco seria 1/16. Pero, corno la mayoria de los pri¬ 
mos hermanos, comparten un abuelo y una abuela. Asf, hay dos vfas 
por las que el gen podrfa haberse transmitido. Para calcular la pro¬ 
babilidad de que el gen se transmitiera por la segunda via, usamos el 
mismo procedimiento que en el pàrrafo anterior y obtenemos una 
probabilidad de 1/16. Ahora necesitamos calcular la probabilidad 
de que el gen se transmitiera por la primera o la segunda via (esto es, 
a través del abuelo o la abuela). La regia de la adiciòn dice que po- 
demos sumar estas dos probabilidades para obtener la probabilidad 
total de que Ay E compartan un gen patològico: 1/16 + 1/16= 1/8. 
La probabilidad de que la prima del portador tenga el mismo alelo 
de enfermedad, corno resultado de su descendencia de una pareja de 
abuelos comiìn, es por tanto de 1/8. Éste es el coeficiente de paren¬ 
tesco para primos hermanos*. 

Es necesario saber que el individuo E también podrfa heredar 
un alelo de enfermedad de un antepasado no incluido én ninguna 
de estas vfas. No obstante, para alelos de enfermedad que son rela¬ 
tivamente raros en las poblaciones, es una probabilidad pequena y 
normalmente puede no tenerse en cuenta. 

Las reglas para calcular el coeficiente de parentesco pueden 
resumirse corno sigue: 

1. Cada individuo sólo puede aparecer una vez en una vfa. 

2. Se empieza siempre con un individuo, se asciende por la genea¬ 
logica hasta el antepasado comiìn y luego se desciende hasta el 
otro individuo. 

3. El coeficiente de parentesco de una vfa es de ( l/2) n ', donde n es 
el numero de individuos de la vfa. 

4. Si hay multiples rutas (esto es, multiples antepasados comunes), 
se suman las probabilidades de cada ruta. 


*Una cantidad relacionada, empleada con frecuencia en genetica pobla- 
cional, es el coeficiente de endogamia. Este coeficiente es la probabilidad 
de que un individuo sea homocigótico en un locus corno resultado de la 
consanguinidad de sus progenitores. Para un tipo de emparejamiento de¬ 
terminado, el coeficiente de endogamia de un individuo siempre es igual al 
coeficiente de parentesco de sus progenitores multiplicado por 1/2 (p. ej., 
el coeficiente de endogamia de los hijos de un emparejamiento de primos 
hermanos es de 1/16). 
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TABLA 4-3 

Niveles de mortalidad en matrimonios entre primos y matrimonios no emparentados en determinadas poblaciones humanas 


Población 

Tipo de mortalidad 

1,0 Primos 

1,5 Primos* 

2,0 Primos 

No emparentados 



% 

N 

% 

N 

% 

N 

% 

N 

Amish (Antiguo Orden) 

Prerreproductiva 

14,4 

1.218* 

- 

- 

13,3 

6.064 

8,2 

17.200 

Bombay, India 

Perinatal 

4,8 

3.309 

2,8 

176 

0 

30 

2,8 

35.620 

Francia (Loir-et-Cher) 

Prerreproductiva 

17,7 

282 

6,7 

105 

11,7 

240 

8,6 

1.117 

Fukukoa, Japón 

0 a 6 anos 

10,0 

3.442 

8,3 

1.048 

9,2 

1.066 

6,4 

5.224 

Hirado, Japón 

Prerreproductiva 

18,9 

2.301 

15,3 

764 

14,7 

1.209 

14,3 

28.569 

Kerala, India 

Prerreproductiva 

18,6 

391 

- 

- 

11,8 

34 

8,7 

770 

Punjab, Pakistàn 

Prerreproductiva 

22,1 

3.532 

22,9 

1.114 

20,1 

57 

16,4 

4.731 

Suecia 

Prerreproductiva 

14,1 

185 

13,7 

227 

11,4 

79 

8,6 

625 

Mormones de Utah 

Prerreproductiva 

22,4 

1.048 

15,3 

517 

12,2 

1.129 

13,2 

302.454 

* Primos segundos. 

Vncluye 1,5 primos. 

Modificado a partir de Jorde LB. Inbreeding in human populations. En: Dulbecco B, ed. Encyclopedia of Human Biology. Voi 5. Nueva York: Academic Press; 1997. p. 1-13. 


probabilidad de 1/70 de emparejarse con otro portador de la 
población generai. Dado que comparte 1/8 de su DNA con 
su prima hermana, la probabilidad de que ésta también ten¬ 
ga la mutación de la galactosemia sigue siendo de 1/8. Con 
està enfermedad, mas intrecciente, la probabilidad de que un 
portador se empareje con otro portador es 21 veces mayor en 
un matrimonio entre primos hermanos que en un matrimonio 
entre individuos no emparentados. Esto ilustra un principio 
importante: cuanto mas rara es la enfermedad recesiva, mas 
probabilidades bay de que los progenitores de un individuo 
afectado sean consangufneos. 

Este principio se ha demostrado empiricamente. Un estu- 
dio francés puso de manifiesto que la frecuencia de los ma¬ 
trimonios entre primos hermanos en ese pafs era inferior al 
0,2%. De los pacientes con fibrosis qufstica, un trastorno re- 
cesivo relativamente frecuentc, el 1,4% eran hijos de parejas 
de primos hermanos. Este porcentaje subfa hasta el 7,1 % para 
la cistinosis y el 12,5% para la acromatopsia, ambos trastornos 
recesivos menos frecuentes. 

l La consanguinidad aumenta la probabilidad de que 
i los miembros de la pareja sean portadores de la 
I misma mutación causante de enfermedad. Se da con 
V mayor frecuencia en las genealogias que presentan 
I enfermedades recesivas infrecuentes que en las que 
' presentan enfermedades recesivas comunes. 

Consecuencias de la consanguinidad para la salud 

Se ha calculado que cada persona es portadora del equiva¬ 
lente de entre una y cinco mutaciones recesivas que serfan 


mortales para los hijos si se emparejan con otra copia de la 
mutación (esto es, homocigosidad). Por tanto, sena de esperar 
que los emparejamientos entre familiares produjeran hijos con 
enfermedades genéticas con mayor frecuencia. En realidad, la 
mayorfa de los estudios revelan que las tasas de mortalidad de 
los hijos de matrimonios entre primos hermanos son sustan- 
cialmente superiores a las de la población generai (tabla 4-3). 
De igual modo, la prevalencia de la enfermedad genètica es 
aproximadamente dos veces superior en los hijos de matrimo¬ 
nios entre primos hermanos que en los hijos de personas no 
emparentadas. Los matrimonios entre primos hermanos son 
ilegales en la mayorfa de los estados norteamericanos. Los 
matrimonios entre familiares mas cercanos (excepto primos 
hermanos dobles, que cotti parten las dos parejas de abuelos) 
estàn prohibidos en todo Estados Unidos. 

Hay muy pocos datos sobre los emparejamientos entre 
hermanos o entre padres e hijos (definidos corno incesto). Los 
limitados datos existentes indican que la proporción de hijos 
anormales que son fruto de emparejamientos incestuosos es 
muy elevada: entre 1/4 y 1/2. El retraso mental es especial- 
mente frecuente en estos descendientes. Debido al pequeno 
tamano muestral de estos estudios, es diffcil separar los efectos 
de la genètica de los de un ambiente inferior al normal. Es 
probable que los problemas que experimentan los hijos de los 
emparejamientos incestuosos tengan influencias tanto genéti¬ 
cas corno ambientales. 

En el nivel poblacional, la consanguinidad aumenta la 
frecuencia de la enfermedad genètica y la mortalidad. 
Cuanto mayor es el grado de consanguinidad, mayor es 
el aumento. 
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Preguntas de estudio 


1. Un varón con acondroplasia se casa con una mujer con 
un fenotipo normal. Si tienen cuatro hijos, ccuàl es la 
probabilidad de que ninguno de ellos esté afectado por 
este trastorno? dCuàl es la probabilidad de que todos 
estén afectados? 

2. La penetrancia estimada del retinoblastoma familiar 
es de aproximadamente el 90%. Si un hombre 
tiene retinoblastoma familiar y se empareja con 
una mujer que no es portadora de una mutación del 
retinoblastoma, ccuàl es el riesgo de que sus hijos 
desarrollen la enfermedad? 

3. Una mujer de 30 anos de edad tenia una hermana que 
murió de enfermedad de Tay-Sachs infantil, un trastorno 
autosómico recesivo que es mortai antes de los 6 anos. 
dCuàl es la probabilidad de que està mujer sea portadora 
heterocigótica de la mutación de Tay-Sachs? 

4. Un hombre tiene neurofibromatosis de tipo 1. Su 
madre también sufria este trastorno. cCuàI es la 
probabilidad de que su hermana también tenga 
la enfermedad? Si no se conoce el fenotipo de su 
hermana, ccuàl es la probabilidad de que la hija de 
su hermana tenga neurofibromatosis de tipo 1? 

5. Consideremos una mujer que es portadora 
heterocigótica conocida de una mutación causante de 
PKU (autosómica recesiva). cCuàl es la probabilidad de 
que sus dos nietos, que son primos hermanos, sean los 
dos portadores heterocigóticos de este alelo causante 
de PKU? Supongamos que la mujer està afectada por 
PKU. dCuàl es la probabilidad de que sus dos nietos 
sean portadores del alelo causante de la enfermedad? 

6 . Dos individuos emparejados, llamados A y B en la 
figura 4-13, comparten un unico bisabuelo. cCuàl es 
su coefìciente de parentesco? Supongamos que un 
miembro de la pareja es portador heterocigótico de la 
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PKU. dCuàl es la probabilidad de que està pareja tenga 
un hijo afectado por PKU? 



FIGURA 4-13 

Diagrama para la pregunta de estudio 6. 

7. Un sospechoso en un caso de violación ha sido tipado 
para tres loci de STR (repeticiones cortas en tàndem). 

Sus alelos concuerdan con los de la muestra probatoria 
(semen extrafdo de la vidima de la violación) para 
cada locus. Es heterocigoto para los dos primeros loci 
y homocigoto para el tercero. Las frecuencias alélicas 
para el locus 1 en la población generai son de 0,05 y 
0,10. Para el locus 2, son de 0,07 y 0,02. Para el locus 3, 
la frecuencia alélica en la población generai es de 0,08. 
cCuàl es la probabilidad de que un individuo aleatorio de 
la población generai encaje con la muestra probatoria? 

8 . Un varón implicado en un caso de paternidad se hcf 
hecho una prueba de DNA para determinar si es el 
padre del bebé o no. Se han analizado cuatro loci de 
STR para él, la madre y el bebé. Los alelos del bebé y los 
del hombre coinciden en los cuatro loci. Las frecuencias 
de estos alelos en la población generai son de 0,05, 0,01, 
0,01 y 0,02. cCuàl es la probabilidad de que otra persona 
de la población generai sea el padre del bebé? 
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E1 capftulo anterior trató de los genes situados en los 22 autoso- 
mas ; su modo de herencia fue dilucidado por Cregor Mendel. 
En estc capftulo analizamos las mutaciones causantes de enfer- 
medad que se heredan de maneras desconocidas para Mendel 
y que por tanto se denominan a veces no mendelianas. 

Las primeras mutaciones que comentaremos son las varian- 
tes del DNA de los cromosomas sexuales (X e Y), conocidas 
corno mutaciones ligadas al sexo. E1 cromosoma X es un cro¬ 
mosoma grande, que contiene alrededor del 5% DNA genó- 
mico nuclear (aproximadamente 155 millones de pares bases 
[155 megabases, 155 Mb]). Casi 1.100 genes se han localiza- 
do en el cromosoma X. Se dice que las enfermedades causadas 
por genes de este cromosoma estàn ligadas al cromosoma X. 
A diferencia del cromosoma X, el cromosoma Y es bastante 
pequeno (60 Mb) y sólo contiene unas decenas de genes. 

El siguiente grupo de mutaciones causantes de enfermedad 
està situado en el genoma mitocondrial, que sólo se hereda 
de la madre. Asf, las enfermedades mitocondriales siguen un 
patron de herencia especial en las familias. Anàlisis extensos 
han revelado un nùmero creciente de mutaciones causantes de 
enfermedad en el genoma mitocondrial. 

Por ùltimo, describimos dos procesos que no se han di¬ 
lucidado hasta las ultimas dos o tres decadasi la anticipa- 
ción y el imprinting o impronta genómica. La anticipación 
hace referencia a la edad de inicio mas temprana de algunas 
enfermedades genéticas en las generaciones mas recientes. 
El imprinting alude al hccho de que algunos genes sólo se 
expresan en los cromosomas transmitidos por via paterna y 
otros sólo en los cromosomas transmitidos por via mater¬ 
na. Nuestros conocimientos de estos procesos descubicr- 
tos recientemente han aumentado de manera considerablc 
gracias a los anàlisis moleculares de humanos y modelos de 
organismos. 

INACT1VACIÓN DEL CROMOSOMA X 

El cromosoma X contiene muchos genes codificantes de pro- 
tefnas importantes y desde hace mucho tiempo se sabe que 
las hembras humanas tienen dos cromosomas X y los varones 
sólo uno. Asf, las mujeres tienen dos copias de cada gen ligado 
al cromosoma X y los hombres sólo una. Sin embargo, ambos 
sexos no difieren en lo que se refiere a las cantidades de pro- 
ductos protefnicos (p. ej., valores de enzimas) codificados por 
la mayorfa de estos genes. cCuàl puede ser la razón? 


A principios de la década de I960, Mary Lyon formulo la 
hipótesis de que un cromosoma X de cada célula somàtica de 
la mujer està inactivado. Esto provocala una compensación 
de la dosis, es decir, que se igualara la cantidad de productos 
génicos ligados al cromosoma X en hombres y mujeres. La hi¬ 
pótesis de Lyon declaraba que la inactivación del cromosoma 
X se produce en las primeras etapas del desarrollo embrionario 
de la mujer y que en algunas células està inactivado el cro¬ 
mosoma X proveniente del padre, mientras que en otras està 
inactivado el cromosoma X proveniente de la madre. En cada 
célula se escoge aleatoriamente uno de los cromosomas X para 
ser inactivado, de modo que los cromosomas X provenientes 
de la madre y del padre estàn inactivados aproximadamente 
en la mitad de las células del embrión cada uno. Asf, la inac¬ 
tivación, al igual que la transmisión del gameto, es anàloga 
a un experimento de tirar monedas al aire. Una vez que un 
cromosoma X està inactivado en una célula, permanecerà in- 
activo en todos los descendientes de està célula. J^or tanto, 
la inactivación del cromosoma X es un proceso determinado 
aleatoriamente, pero fijo (o permanente). Como consecuencia 
de la inactivación del cromosoma X, todas las mujeres norma- 
les tienen dos poblaciones de células diferentes: una pobla- 
ción presenta un cromosoma X proveniente del padre activo, 
y la otra un cromosoma X proveniente de la madre activa. 
(En la fig. 5-1 se ofrece un resumen de este proceso.) Dado 
que cuentan con dos poblaciones de células, las mujeres son 
mosaicos (v. cap. 4) para la actividad del cromosoma X. Los 
varones, que sólo tienen una copia del cromosoma X, no son 
mosaicos, sino hemicigóticos para el cromosoma X (hemi sig¬ 
nifica «medio»). 


La hipótesis de Lyon dice que sólo un cromosoma X de 
cada célula se inactiva aleatoriamente en las primeras 
etapas del desarrollo embrionario de las mujeres. Esto 
garantiza que las mujeres, que tienen dos copias del 
cromosoma X, produciràn los productos de los genes 
ligados al cromosoma X en cantidades aproximadamente 
similares a las producidas en los varones (compensación 
de la dosis). 

La hipótesis de Lyon estaba basada en varios datos, la ma¬ 
yorfa de los cuales provenfan de estudios con animales. En 
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FIGURA 5-1 

Proceso de inactivación del cromosoma X. Los cromosomas X materno 
(m) y paterno (p) estàn ambos activos en el cigoto y en las primeras células 
embrionarias. Entonces tiene lugar la inactivación del cromosoma X, tras la cual 
hay células con un cromosoma X paterno activo y células con un cromosoma X 
materno activo. Asi, las mujeres son mosaicos para el cromosoma X, tal corno 
se observa en la muestra de tejido de la parte interior de la figura. 

r 

primer lugar, se sabia que normalmente las hembras son mo¬ 
saicos para algunos rasgos ligados al cromosoma X y los va- 
rones no. Por ejemplo, los ratones de sexo femenino que son 
heterocigóticos para ciertos genes del color de la piel ligados 
al cromosoma X mostraban una coloración moteada en la piel, 
mientras que los ratones de sexo masculino no. Un ejemplo 
similar es el del gato calicò. Las gatas tienen manchas alter- 
nantes negras y naranjas en la piel que corresponden a dos 
poblaciones de células: una que contiene cromosomas X en 
los que està activo un aldo «naranja» y otra que contiene cro¬ 


mosomas X en los que està activo un aldo «negro». Los gatos 
macho de està raza no muestran alternancia de colores. Un 
ultimo ejemplo, observado en humanos, es el albinismo ocu- 
lar ligado al cromosoma X. Se trata de un trastorno recesivo 
ligado al cromosoma X que se caracteriza por la ausencia de 
producción de melanina en la retina y por problemas oculares 
corno el nistagmo (movimientos oculares ràpidos involunta- 
rios) y la agudeza visual reducida. Los varones que heredan 
la mutación muestran una ausencia de melanina relativamente 
uniforme en las retinas, y los heterocigotos de sexo femenino 
muestran manchas alternantes de tejido pigmentado y no pig- 
mentado (fig. 5-2). 

La hipótesis de Lyon también estaba respaldada por da- 
tos bioquimicos. La enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
(CóPD) està codificada por un gen del cromosoma X y se Pia¬ 
lla en las mismas cantidades en hombres y mujeres (compen- 
sación de la dosis). En las mujeres que son heterocigotas para 
dos alelos frecuentes de CóPD (denominados A y B), algunas 
células cutàneas producen sólo la variante A de la enzima y 
otras producen sólo la variante B. Esto constituye una nueva 
prueba del mosaicismo del cromosoma X en las mujeres. 

Por ultimo, estudios citogenéticos de la década de 1940 
pusieron de manifiesto que las células en interfase de las gatas 
a menudo contentar) una masa de cromatina condensada en 
los nucleos. Estas masas estaban ausentes en los machos. Se 
las denominò corpusculos de Barr, en honor a Murray Barr, 
uno de los cientfficos que las describió. Barr y su colaborador 
Ewart Bertram plantearon la hipótesis de que el corpusculo 
de Barr representaba un cromosoma X altamente condensado. 
Ahora se sabe que Barr y Bertram tenian razón, y que el cro¬ 
mosoma X inactivo puede obscrvarse en forma de corpusculo 
de Barr en las células somàticas de las hembras normales. Este 
estado condensado està correlacionado con la actividad trans- 
cripcional y su DNA se replica en un momento posterior de la 
fase S al de los otros cromosomas. 



FIGURA 5-2 

Fotos del fondo de ojo en el albinismo ocular ligado al cromosoma X. A, Fotografia del fondo de ojo de una portadora heterocigótica para el albinismo ocular 
ligado al cromosoma X. Las manchas pigmentadas y no pigmentadas demuestran el mosaicismo del cromosoma X corno consecuencia de la inactivación 
aleatoria del mismo. B, Fotografia del fondo de ojo del hijo de la portadora heterocigótica, que muestra una falta mucho mayor de pigmento de melanina. 

(Por cortesia del Dr. DonneiIJ. Creel, University of Utah Health Sciences Center.) 
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( La hipótesis de Lyon està respaldada por 
datos citogenéticos: los corpusculos de Barr, 
que son cromosomas X inactivos, sólo se 
observan en las células con dos o mas 
cromosomas X. También està respaldada por 
estudios bioquimicos y animales que revelan 
mosaicismo de rasgos ligados al cromosoma 
X en heterocigotos de sexo femenino. 

Otros estudios han demostrado en gran parte la hipótesis 
de Lyon. E1 RNA mensajero (mRNA) se transcribe a partir de 
sólo un cromosoma X en cada célula somàtica de una mujer 
normal. E1 proceso de inactivación tiene lugar en un plazo 
de entre 7 y 10 dfas aproximadamente después de la fertili- 
zación, cuando la masa celular embrionaria no contiene mas 
que unas decenas de células. La inactivación se inicia en una 
ùnica región de 1 Mb en el brazo largo del cromosoma, el 
centro de inactivación del cromosoma X, y luego se extiende 
por todo el cromosoma. Aunque la inactivación es aleatoria 
en las células que componen en propio embrión, sólo el cro¬ 
mosoma X proveniente del padre se inactiva en las células que 
convertiràn en tejido extraembrionario (p. ej., la placenta). La 
inactivación del cromosoma X es permanente para todas las 
células somàticas en la mujer, pero el cromosoma X inactivo 
debe volver a activarse posteriormente en la linea germinai de 
la mujer para que todos los óvulos reciban una copia activa 
del cromosoma X. 

Una implicación importante de la hipótesis de Lyon es 
que el nùmero de corpùsculos de Barr en las células somàti¬ 
cas es siempre uno menos que el nùmero de cromosomas X. 
Las mujeres normales tienen un corpùsculo de Barr en cada 
célula somàtica, y los varones normales no tienen ninguno. 
Las mujeres con sindrome de Turner (v. cap. 6), al tener sólo 
un cromosoma X, carecen de corpùsculos de Barr. Los varo¬ 
nes con sindrome de Klinefelter (dos cromosomas X y un 
cromosoma Y) tienen un corpùsculo de Barr en las células 
somàticas, y las mujeres con tres cromosomas X por célula 
tienen dos corpùsculos de Barr en cada célula somàtica. Este 
patron lleva a otra pregunta: si los cromosomas X adicio- 
nales estàn inactivados, cpor qué las personas con cromo¬ 
somas X sobrantes (o «faltantcs») no son fenotfpicamente 
normales? 

La respuesta a està pregunta es que la inactivación del 
cromosoma X es incompleta. Algunas regiones del cromosoma 
X siguen activas en todas las copias. Por ejemplo, las puntas 
de los brazos cortos y largos del cromosoma X no se inac- 
tivan. La punta del brazo corto del cromosoma X es homó- 
loga para el brazo corto distai del cromosoma Y (v. cap. 6). 
En total, aproximadamente el 15% de los genes del cromo¬ 
soma X escapan a la inactivación y el nùmero de genes del 
brazo corto que escapan a la inactivación es relativamente 
superior a los del brazo largo. Algunos de los genes ligados 
al cromosoma X que permanecen activos en las dos copias 
del cromosoma X tienen homólogos en el cromosoma Y, lo 
que preserva una misma dosis gènica en hombres y mujeres. 
Asf, tener copias sobrantes (o faltantes) de partes inactivas 
del cromosoma X contribuye a la aparición de anomalfas 
fenotfpicas. 


La inactivación del cromosoma X es aleatoria, fija e 
incompleta. Lo ùltimo ayuda a explicar por qué, a pesar 
de la inactivación del cromosoma X, la mayoria de 
las personas con nùmeros anómalos de cromosomas 
sexuales tienen un fenotipo patològico. 

El centro de la inactivación del cromosoma X contiene un 
gen, el XIST, que sólo se transcribe en el cromosoma X inactivo,- 
sus transcriptos de mRNA, de 17kb, se detectan en las mujeres 
normales, pero no en los varones normales. Sin embargo, el 
transcripto de RNA no se traduce en una protema. Por el con¬ 
trario, permanece en el nùcleo y recubre el cromosoma X inac¬ 
tivo. Este proceso de recubrimiento podrfa actuar corno senal 
que lleva a otros aspectos de la inactivación, incluyendo la re- 
plicación tardfa y la condensación del cromosoma X inactivo. 

La metilación y la desacetilación de las histonas son ca- 
racterfsticas adicionales del cromosoma X inactivo. Muchos 
dinucleótidos CG de las regiones 5' de los genes del cromoso¬ 
ma X inactivo estàn muy metilados, y la administración de fàr- 
macos desmetilantes, corno la 5-azacitidina, puede reactivar 
parcialmente un cromosoma X inactivo in vitro. Sin embargo, 
la metilación no parece implicada en la extensión de la senal 
de inactivación desde el centro de inactivación hasta el resto 
del cromosoma X. Es mas probable que sea responsable del 
mantenimiento de la inactivación de un cromosoma X especi- 
fico en una célula y todos sus descendientes. 

i El gen XIST està situado en el centro de inactivación 
{ del cromosoma X y es necesario para su inactivación. 

I Codifica un producto de RNA que recubre el cromosoma 
1 X inactivo. La inactivación del cromosoma X està 
■ también asociada a la metilación del cromosoma X 
l inactivo, un proceso que podria ayudar a garantjzar la 
f estabilidad a largo plazo de la inactivación. 

HERENCIA LIGADA AL SEXO 

Los genes ligados al sexo son los que estàn situados en el cro¬ 
mosoma X o en el cromosoma Y. Dado que sólo se conocen 
unas decenas de genes que estén situados en el cromosoma 
Y humano, centraremos la atención sobre todo en las enfer¬ 
medades ligadas al cromosoma X. Tradicionalmente se las ha 
agrupado en las categorfas de recesivas ligadas al cromosoma 
X y dominantes ligadas al cromosoma X, asf que empleamos 
estas categorfas aquf por coherencia con otros textos publica- 
dos. Sin embargo, debido a la expresión variable, la penetran- 
cia incompleta y los efectos de la inactivación del cromosoma 
X, en ocasiones la distinción entre herencia dominante y rece- 
siva ligada al cromosoma X resulta ambigua. 

Herencia recesiva ligada al cromosoma X 

Varias enfermedades y rasgos bien conocidos estàn causados 
por genes recesivos ligados al cromosoma X. Entre ellos se 
incluyen la hemofilia A (comentario clfnico 5-1), la distrofia 
muscular de Duchenne (comentario clfnico 5-2) y el dalto¬ 
nismo rojo-verde (cuadro 5-1). En la tabla 5-1 se enumeran 
otras enfermedades ligadas al cromosoma X. Los patrones de 
herencia y los riesgos de recidiva de las enfermedades rece¬ 
sivas ligadas al cromosoma X difieren sustancialmente de las 
enfermedades causadas por genes autosómicos. 
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La hemofilia A està causada por mutaciones del gen que codifica el factor 
de coagulación Vili y afecta aproximadamente a 1 de cada 5.000 o 10.000 
varones de todo el mundo. Se trata de los trastornos hemorràgicos graves 
mas frecuentes y se sabe que es un frastorno familiar desde hace siglos. El 
Talmud declara que los ninos cuyos hermanos o primos murieron desangra- 
dos durante la circuncisión estàn exentos de la intervención (en lo que bien 
puede ser el primer ejemplo en los registros de asesoramiento genètico). 

La reina Victoria era portadora de una mutación del factor Vili y se lo 
transmitió a un hijo y a dos hijas portadoras. Éstos, a su vez, transmitieron 


normal en los hemofilicos, de manera que normalmente las laceraciones y 
escoriaciones no producen una hemorragia excesiva. 

La gravedad de la hemofilia A varia de manera considerale, variación 
que està correlacionada directamente con el valor del factor Vili. Aproxima¬ 
damente la mitad de los pacientes con hemofilia A se encuadran en la ca¬ 
tegoria de grave, con valores de factor Vili inferiores al 1% de lo normal. 
Estas personas experimentan episodios hemorràgicos relativamente fre¬ 
cuentes, a menudo varios al mes. En generai, los pacientes con hemofilia 
moderada (1 -5% del factor Vili normal) sólo sufren episodios hemorràgicos 
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Genealogia que muestra la herencia de la hemofilia A en las familias reales europeas. El primer portador conocido en la familia fue la reina Victoria. Obsérvese 
que todos los individuos afectados son varones. 

(Modificado de McCance K, Huether S. Pathophysiology: The Biologie Basis for Disease in Adulto and Children. 5. a ed. St. Louis: Mosby; 2005.) 


el alelo a numerosos miembros de las familias reales de Alemania, Espana 
y Rusia. Uno de los varones afectados por la enfermedad fue el zarévich 
Alexis de Rusia, hijo del zar Nicolàs II y de Alejandra. Grigori Rasputin, lla- 
mado «el monje loco», tenia una habilidad inusuai para calmar al zarévich 
durante los episodios hemorràgicos, probablemente mediante la hipnosis. 
En consecuencia, Negò a tener una influencia considerable en la corte reai, 
y algunos historiadores creen que su efecto desestabilizador ayudó a pro¬ 
vocar la revolución bolchevique de 1917. (Recientemente, la familia reai 
rusa volvió a relacionarse con la genètica. Utilizando la reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR), se analizaron microsatélites de DNA autosómico 
y secuencias de DNA mitocondrial en los restos de varios cuerpos exhu- 
mados cerca de Ekaterimburgo, el supuesto lugar donde fue asesinada la 
familia reai. El anàlisis de està variación genètica y su comparación con los 
familiares maternos vivos reveló que los cuerpos eran realmente los de la 
familia reai rusa.) 

La hemofilia A està causada por un factor Vili deficiente o defectuoso. 
Este factor constituye un componente clave de la cascada de la coagula¬ 
ción. La formación de fibrina està afectada, lo que produce una hemorragia 
prolongada y, con frecuencia, grave en las heridas, asi corno en hemorra- 
gias en articulaciones y mùsculos. A menudo se observan hematomas. Las 
hemartrosis (hemorragias en las articulaciones) son frecuentes en tobillos, 
rodillas, caderas y codos. Estos sucesos suelen ser dolorosos y episodios 
repetidos pueden provocar la destrucción de la sinovial y una reducción 
de la función articular. Pueden producirse hemorragias intracraneales, que 
representan una causa importante de muerte. La actividad plaquetaria es 



A, Articulación de la rodilla derecha hipertrofiada en un paciente con hemofi¬ 
lia A, demostrando los efectos de la hemartrosis. 


(Continua) 
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COMENTARIO CLINICO 5-1 

Hemofilia A - (coni) 




B, Hematoma extenso en el muslo exterior derecho. (De Hoffbrand VA. Color 
Alias of ClinicaI Hematology. 3. a ed. Filadelfia: Mosby; 2000. p. 281-3.) 

tras traumatismos leves y experimentan entre uno y varios episodios al ano. 
Las personas con hemofilia leve tienen entre un 5 y un 30% del valor de 
factor Vili y normalmente sólo experimentan episodios hemorràgicos tras 
intervenciones quirurgicas o traumatismos relativamente graves. 

Históricamente, la hemofilia A solfa ser mortai antes de los 20 anos 
de edad, pero a principios de la década de 1960 tuvo lugar un importante 
avance en su tratamiento con la capacidad de purificar factor Vili de plasma 
de donante. Normalmente, el factor Vili se administra ante el primer signo 
de un episodio hemorràgico y supone un tratamiento de gran eficacia. La 
administración profilàctica de factor Vili a hemofllicos graves es eficaz para 
prevenir la pérdida de la función articular. Para la década de 1970, la media¬ 
na de la edad de la muerte de las personas con hemofilia habfa aumentado 
hasta los 68 anos. 

El principal inconveniente del factor Vili de donante era el hecho de que, 
dado que una infusión tipica contenia productos plasmàticos de cientos o 
miles de donantes distintos, a menudo estaba contaminado por virus. En 
consecuencia, muchas veces los pacientes sufrfan infecciones por hepatitis 
B y C. Mas grave es que el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
puede transmitirse de està manera y se calcula que la mitad de los pacien¬ 
tes norteamericanos con hemofilia tratados con factor Vili de donante entre 
1978 y 1985 se infectaron por el VIH. Entre 1979 y 1998, el sindrome de 
inmunodeficiencia adquirida (sida) causò casi la mitad de las muertes de 
norteamericanos con hemofilia A, lo que provoco un descenso de la me¬ 
diana de la edad en el momento de la muerte a 49 anos en la década de 
1980. Desde 1985 se realiza la prueba de detección del VIH en la sangre 
de donante y el termotratamiento del factor Vili de donante mata el VIH y el 
virus de la hepatitis B, eliminando pràcticamente el riesgo de infección. En 


consecuencia, la mortalidad por sida en los individuos con hemofilia A ha 
descendido de manera notable desde 1995. 

La clonación y secuenciación del gen del factor Vili ha abierto varias 
perspectivas. Normalmente los pacientes con mutaciones finalizadoras (o 
mutaciones sin sentido o nonsense , que generan codones stop) o del mar¬ 
co de lectura desarrollan hemofilia grave, mientras que quienes presentan 
mutaciones de cambio de sentido (missense) muestran una enfermedad de 
leve a moderada. Esto es lògico porque las mutaciones finalizadoras o del 
marco de lectura suelen producir una proteina truncada que se degrada 
y se pierde. Las mutaciones de cambio de sentido producen una sustitu- 
ción de aminoàcidos sin un efecto negativo dominante que suele resultar 
en un producto proteico alterado pero parcialmente funcional. Muchas de 
las mutaciones puntuales tienen lugar en secuencias CG metiladas, que son 
puntos calientes (hot-spots) para la mutación (v. cap. 3). Aproximadamente 
el 45% de los casos graves de hemofilia A estàn causados por una inversión 
cromosómica (v. cap. 6) que altera el gen del factor Vili. Un 5% adicional de 
los pacientes tienen deleciones, que en generai producen una enfermedad 
relativamente grave. Alrededor del 10% de los heterocigotos de sexo feme- 
nino presentan valores de factor Vili inferiores al 35% y algunos de ellos son 
heterocigotos manifiestos, con sfntomas leves de hemofilia A. 

La clonación del gen del factor Vili ha permitido la producción de factor 
Vili humano mediante métodos de DNA recombinante. Pruebas clfnicas ex- 
tensas pusieron de manifiesto que el factor Vili recombinante actua con la 
misma eficacia que la forma procedente de donante y su uso comercial se 
aprobó en 1994. Evidentemente, el factor Vili recombinante tiene la ventaja 
de que no hay posibilidad de contaminación virica. No obstante, al igual que 
en otras formas de factor Vili, el factor Vili recombinante genera producción 
de anticuerpos antifactor Vili en aproximadamente entre el 10 y el 15% de 
los pacientes. (Està respuesta es especialmente comun en los pacientes que 
no producen factor Vili naturai.) 

Otros dos trastornos de la coagulación importantes son la hemofilia B y la 
enfermedad de Von Willebrand. La hemofilia B, a veces denominada enferme¬ 
dad de Christmas*, es también un trastorno recesivo ligado al cromosoma X y 
està causado por una deficiencia del factor de coagulación IX. Este trastorno 
tiene una frecuencia de aproximadamente una quinta parte la de la hemofilia 
A y puede tratarse con factor IV de donante o recombinante. La enfermedad 
de Von Willebrand es un trastorno autosómico dominante de expresión alta¬ 
mente variable. Aunque puede afectar nada menos que al 1 % de los individuos 
de ascendencia europea, adopta una expresión grave en menos de 1 de cada 
10.000 casos. El factor de Von Willebrand, que està codificado por un gen del 
cromosoma 12, actua corno proteina portadora de factor Vili. Ademàs, se une 
a las plaquetas y al endotelio de los vasos sanguineos danados, por lo que 
favorece la adhesión de las plaquetas a las paredes de los vasos danados. 


* Christmas era el nombre del primer paciente observado. 


COMENTARIO CLINICO 5-2 

Distrofia muscular de Duchenne 


La distrofia muscular, definida corno debilidad y pérdida musculares progre- 
sivas, tiene decenas de formas diferentes. De ellas, la distrofia muscular de 
Duchenne (DMD), llamada asi en honor al neuròlogo francés que ofreció la 
primera descripción exhaustiva en 1868, es una de las mas graves y habi- 
tuales. Afecta aproximadamente a 1 de cada 3.500 varones, una cifra de 
prevalencia similar en todos los grupos étnicos estudiados hasta la fecha. 

Los sintomas de la DMD suelen ser evidentes antes de los 5 anos y 
con frecuencia los padres advierten torpeza y debilidad muscular. En las 


primeras etapas de la enfermedad es habitual la pseudohipertrofia de las 
pantorrillas, provocada por la infiltración de grasa y tejido conectivo en el 
muslo. Con el tiempo, el musculo esquelético se degenera y la mayoria de 
los pacientes con DMD estàn confinados a una siila de ruedas para los 11 
anos de edad. La muscolatura cardiaca y respiratoria se deteriora y nor¬ 
malmente la muerte se produce por insuficiencia respiratoria o cardiaca. La 
supervivencia después de los 25 anos de edad es infrecuente; poco puede 
hacerse para alterar el curso definitivo de la enfermedad. 
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A medida que las células musculares mueren, la enzima creatincinasa 
(CK) se libera al torrente circulatorio, En los pacientes con DMD, la CK sèrica 
està elevada al menos 20 veces por encima del limite superior del intervalo 
normal. Està elevación puede observarse presintomàticamente, antes de 
que se observen sintomas clinicos tales corno atrofia muscular progresiva. 
Otros instrumentos diagnósticos tradicionales son la electromiografia, que 
revela potenciales de acción reducidos, y la biopsia muscular. 

Las portadoras heterocigóticas de las mutaciones causantes de DMD 
suelen estar libres de la enfermedad, aunque entre el 8 y el 10% muestran 
cierto grado de debilidad muscular. Ademàs, la CK sèrica supera el percentil 
95 en dos terceras partes de los heterocigotos aproximadamente. 

Hasta que el gen responsable de la DMD se aisló y clonò en 1986, poco 
se sabia del mecanismo responsable del deterioro muscular. La clonación 
del gen y la identificación de su producto proteinico han hecho avanzar 
nuestro conocimiento de manera espectacular. El gen DMD abarca aproxi¬ 
madamente 2,5 Mb de DNA, lo que lo convierte, de lejos, en el gen màs 
grande conocido en los humanos. Contiene 79 exones que producen un 
transcripto de mRNA de 14kb. Por causa del gran tannano de este gen, 
la transcripción de una molécula de mRNA puede (levar nada menos que 
24 h. El mRNA se traduce en una proteina madura de 3.685 aminoàcidos. 
El producto proteinico, denominado distrofina, era desconocido antes de 
la clonación de DMD . La distrofina sólo representa en torno al 0,002% 
de la masa proteica de una célula muscular estriada y està situada en el 
lado citoplàsmico de la membrana celular. Aunque su función todavia se 
està investigando, probablemente esté implicada en el mantenimiento de 
la integridad estructural del citoesqueleto celular. El extremo aminoterminal 
de la proteina se une a la F-actina, una proteina citoesquelética clave. El 
extremo carboxilo de la distrofina se une a un complejo de glucoproteinas 
denominado complejo distroglucano-sarcoglucano, que cubre la mem¬ 


brana celular y se une a proteinas extracelulares. Asi, la distrofina enlaza 
estos dos componentes celulares y desempena un papel fundamental en 
el mantenimiento de la integridad estructural de la célula muscular. Sin 
distrofina, las células musculares del paciente con DMD mueren de manera 
graduai a medida que se ven sometidas a tensión por las contracciones 
musculares. 

El gran tamano del gen /MJayuda a explicar su elevada tasa de muta- 
ción, de aproximadamente 10 -4 por locus por generación. Al igual que en el 
gen responsable de la neurofibromatosis de tipo 1, el gen DMD representa 
una diana muy amplia para la mutación. Una forma ligeramente alterada 
del producto del gen DMD se halla normalmente en las células cerebrales. 
Su ausencia en los pacientes con DMD ayuda a explicar por qué aproxi¬ 
madamente el 25% tienen un cociente de inteligencia (CI) interior a 75. En 
las células cerebrales, el sitio de inicio de la transcripción se encuentra en 
un punto muy posterior del gen y se emplea un activador diferente. Asi, el 
transcripto de mRNA y el producto gènico resultante difieren del producto 
gènico presente en las células musculares. Se han hallado también varios 
activadores adicionales, en lo que es un buen ejemplo de un ùnico gen 
capaz de producir distintos productos génicos corno consecuencia de una 
transcripción modificada. 

La distrofia muscular de Becker (BMD), otra enfermedad distròfica rece- 
siva ligada al cromosoma X, es menos grave que la forma de Duchenne. La 
progresión también es mucho màs lenta, con un inicio que se situa en los 
11 anos de edad, de media. Un estudio puso de manifiesto que, mientras 
que el 95% de los pacientes con DMD se ven confinados a una siila de rue- 
das antes de los 12 anos de edad, el 95% de los afectados de BMD lo hacen 
después de los 12 anos de edad. Algunos nunca pierden la capacidad de 
caminar. La BMD es menos frecuente que la DMD y afecta en torno a 1 de 
cada 18.000 nacimientos de sexo masculino. 


Paciente con distrofia muscular de Duchenne avanzada, con pérdida mus¬ 
cular grave. 


Sección transversai de los musculos gemelos de (A) un nino normal y (B) 
un nino con distrofia muscular de Duchenne. La fibra muscular normal està 
reemplazada por grasa y tejido conectivo. 


(Continua) 
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COMENTARIO CLINICO 5-2 

Distrofia muscuiar de Duchenne - (coni) 


Laminina 2 



Matriz 

extracelular 


■Distroglucano 


8-Sarcoglucano a-Sarcoglucano ! 


iarcoglucano (3-Distroglucano 


p-Sarcoglucano 


COOH 


Distrofina 


F-actina 


Citoesqueleto 

El terminal aminico de la proteina distrofina se une a la F-actina en el citoesqueleto celular y el terminal carboxilo se une a elementos del complejo distroglu- 
cano-sarcoglucano. El ùltimo complejo de glucoprotelnas cuòre la membrana celular y se une a protefnas de la matriz extracelular, corno la laminina. 


Durante un tiempo, no se sabia con seguridad si la BMD y la DMD esta- 
ban causadas por loci diferentes ligados al cromosoma X o por mutaciones 
distintas en el mismo locus. La clonación de DMD demostró que era la se- 
gunda opción. Normalmente, ambas enfermedades tienen su origen en 
deleciones (el 65% de los casos de DMD y el 85% de los casos de BMD) o 
duplicaciones (el 6-7% de los casos de DMD y BMD) en DMD. Pero mientras 
que la gran mayorìa de las deleciones y duplicaciones causantes de DMD 
producen cambios del marco de lectura, la mayoiia de las mutaciones cau¬ 
santes de BMD son alteraciones dentro del marco (esto es, se suprime o 
duplica un mùltiplo de tres bases). Seria de esperar que un cambio del 
marco de lectura, que tiene muchas probabilidades de producir un codón de 
finalización prematura (v. cap. 3) y ausencia de producto proteinico, produ- 
jera una enfermedad mas grave que una alteración dentro del marco, 

Las consecuencias de estas mutaciones diferentes pueden observarse 
en el producto gènico. Aunque la distrofina està ausente en casi todos los 
pacientes con DMD, normalmente està presente en cantidades reducidas 
(o en una forma abreviada de la proteina) en los pacientes con BMD. Asi, 


una prueba de detección de distrofina puede ayudar a distinguir entre las 
dos enfermedades. Està prueba también ayuda a distinguir ambas enferme¬ 
dades de otras formas de distrofia muscuiar, porque varias de ellas (p. ej., 
diversas distrofias musculares de extremidades y cintura) tienen su origen 
en mutaciones de genes que codifican proteinas del complejo distroglu- 
cano-sarcoglucano, mientras que la distrofina sólo parece afectada en la 
BMD y la DMD. 

La identificación de DMD ha permitido utilizar modelos murinos y cani- 
nos para la enfermedad, que estàn contribuyendo considerablerrfente a que 
comprendamos la forma humana de la enfermedad. Por ejemplo, un fàrma¬ 
co de molécula pequena, el PTC124, hace que los ribosomas sigan leyendo 
tras los codones finalizadores prematuros y ha arrojado resultados prome- 
tedores en modelos murinos. En estos momentos se està probando en en- 
sayos clinicos con humanos. Ademàs, los trabajos sobre terapia gènica para 
la DMD estàn avanzando (v. cap. 13). Sin embargo, dado que estàn afecta- 
dos todos los mùsculos del cuerpo, incluyendo el corazón, este tipo de tra- 
tamiento se enfrenta a dificultades formidables. 


Dado que las mujeres heredan dos copias del cromosoma 
X, pueden ser homocigotas para un alelo causante de enfer¬ 
medad en un locus determinado, heterocigotas en el locus u 
homocigotas para el alelo normal en el locus. De este modo, 
los loci ligados al cromosoma X en las mujeres son muy simila- 
res a los loci autosómicos. Sin embargo, para la mayorfa de los 
loci ligados al cromosoma X, sólo hay una copia activa del ale¬ 
lo en una célula somàtica individuai (debido a la inactivación 
del cromosoma X). Esto significa que alrededor de la mitad de 
las células de una mujer heterocigótica expresaràn el alelo de 
la enfermedad y la otra mitad expresaràn el aldo normal. 

Asf, al igual que en los rasgos autosómicos recesivos, el he- 
terocigoto producirà alrededor del 50% de la cantidad normal 
del producto gènico. Normalmente es sufìciente para un feno¬ 
tipo normal. La situación es otra en el caso de los varones, que 
son hemicigóticos para el cromosoma X. Si un varón hereda 


un gen patològico recesivo en el cromosoma X, estarà afectado 
por la enfermedad, porque el cromosoma Y no tiene un alelo 
normal para compensar los efectos del alelo de la enfermedad. 

Una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X con una 
frecuencia gènica cj se observarà en una fracción cj de varones. 
Esto se debe a que los varones, al tener sólo un cromosoma 
X, manifestaràn la enfermedad si su cromosoma X contiene la 
mutación causante de la enfermedad. Las mujeres, que necesi- 
tan dos copias del alelo mutante para expresar la enfermedad, 
mostraràn una frecuencia de la enfermedad de sólo cj 2 , corno 
en las enfermedades autosómicas recesivas. Por ejemplo, la he- 
mofilia A (v. comentario clfnico 5-1) està presente aproxima- 
damente en 1 de cada 10.000 varones en algunas poblaciones. 
Asf, en un grupo de 10.000 cromosomas X masculinos, uno 
contendrà la mutación causante de la enfermedad (cj = 0,0001). 
Los homocigotos de sexo femenino afectados son casi inexis- 
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CUADRO 5-1 

Vision del color: biologia molecular y evolución 

La visión humana depende de un sistema de células fotorreceptoras 
retinianas, el 95% de las cuales aproximadamente son bastones. 
Contienen rodopsina, una proteina que absorbe luz y nos permite 
ver cn condiciones de poca luz. Ademàs, la retina contiene tres cla- 
ses de conos retinianos, en los que las protemas absorbentes de luz 
(opsinas) reaccionan a las longitudes de onda de la luz correspon- 
dicntes a los tres colores primarios: rojo, verde y azul. La visión del 
color depende de la presencia de los cuatro tipos celulares. Dado 
que los tres colores principales estàn implicados, se dice que la 
visión del color normal es tricromàtica. 

La visión del color humana tiene muchos defectos conocidos. 
Los mas frecuentes son los que afectan a la percepción de los co¬ 
lores rojo y verde y desde 1911 se sabe que se heredan de manera 
recesiva ligada al cromosoma X. Por tanto, son mucho mas comu- 
nes en varones que en mujeres. Se observan diferentes formas de 
daltonismo rojo-verde aproximadamente en el 8% de los varones 
europeos, el 4-5% de los varones asiàticos y el 1-4% de los varo¬ 
nes africanos y nativos americanos. El 2 % de los varones europeos 
son dicrómatas: son incapaces de percibir uno de los colores prima¬ 
rios, normalmente el rojo o el verde. La incapacidad de percibir el 
verde se denomina deuteranopfa, y la incapacidad de percibir el 
rojo es la protanopia. En torno al 6% de los varones europeos pue- 
den detectar el verde y el rojo, pero con una percepción alterada de 
( los tonos relativos de estos colores. Se denominali trastornos deute- 
ranómalo y protanómalo, respectivamente. 



Por fortuna, se habfa clonado el gen que codifica la rodopsina 
en el ganado. Aun cuando los humanos y el ganado estàn separa- 
dos por millones de anos de evolución, sus protemas de rodopsina 
todavfa comparten aproximadamente el 40% de la secuencia de 
aminoàcidos. Por tanto, el gen de la rodopsina del ganado (bovino) 
podia usarse corno sonda para una secuencia similar de DNA en el 
genoma humano. Una parte del gen de la rodopsina bovina pasó a 
forma monocatenaria, se marcò radiactivamente y se hibridó con 
DNA humano (de una manera muy similar al empieo de las sondas 
en la tecnica de Southern [v. cap. 3]). Se utilizaron condiciones de 
hibridación de baja restricción: la temperatura y otras condiciones 
se manipularon para que se produjera el emparejamiento de bases 
complementarias a pesar de las diferencias existentes entre las se- 
cuencias de las dos especies. De este modo, el gen de la rodopsina 
humana fue idcntificado y mapeado en el cromosoma 3. 

El paso siguiente consistió en usar el gen de la rodopsina hu¬ 
mana corno sonda para identificar los genes de opsina de los conos 
retinianos. Cada una de las secuencias de aminoàcidos de la opsina 
de los conos retinianos tiene una similitud del 40-45% con la se¬ 
cuencia de aminoàcidos de la rodopsina humana. Con el uso del 
gen de la rodopsina corno sonda, la opsina sensible al azul se iden¬ 
tificò y mapeó en el cromosoma 7. Se espcraba que este gen estu- 
viera situado en un autosoma, ya que las variantes de la sensibilidad 
al azul se heredan de manera autosómica recesiva. De està manera 
se identificaron también los genes para las opsinas sensibles al rojo 



A, Imagen percibida por una persona con visión del color normal. B, Percepción prevista por una persona con protanopia, una forma de daltonismo rojo- 
verde. Copyright George V. Kelvin. 


Es evidente que los dicrómatas no son realmente daltónicos, 
porque pueden percibir una gama bastante amplia de colores di¬ 
ferentes. El verdadero daltonismo (monocromatismo, la capacidad 
de percibir sólo un color) es mucho menos frecuente, ya que afecta 
aproximadamente a 1 decada 100.000 personas. Existen dos formas 
principales de visión monocromàtica. La monocrornatismo de bas¬ 
tones es un trastorno autosómico recesivo en el cual toda la función 
visual està desempenada por los bastones. El monocromatismo de 
conos azules es un trastorno recesivo ligado al cromosoma X en el 
cual estàn ausentes tanto los conos rojos corno los conos verdes. 

La clonación de los genes responsables de la percepción del 
color ha revelado varios hechos interesantes sobre la biologfa y la 
evolución de la visión del color en los humanos. En la década de 
1980, Jeremy Nathans y colaboradores razonaron que las opsinas 
de los cuatro tipos de células fotorreceptoras podrian tener secuen¬ 
cias similares de aminoàcidos, porque desempenan funciones pa- 
recidas. Asf, las secuencias de DNA que codifican estas protemas 
también deben ser similares. Pero ninguno de estos genes se habfa 
localizado y se ignoraba la naturaleza precisa de los productos pro- 
tefnicos. dCómo podfan localizar estos genes? 


y el verde y, corno se esperaba, se descubrió que se encontraban en 
el cromosoma X. Los genes para el rojo y el verde son muy simila¬ 
res, ya que comparten el 98% de la secuencia de DNA. 

En un primer momento, muchos investigadores esperaban que 
las personas con defectos de la visión del color mostraran la gama 
habitual de deleciones y mutaciones de sentido erròneo y finalizado- 
ras presentes en otros trastornos. Pero estudios posteriores revelaron 
algunas sorpresas. Se hallo que los genes de la opsina para el rojo y el 
verde estàn situados uno al lado del otro en el brazo largo distai del 
cromosoma X y que las personas normales sólo tienen una copia del 
gen para el rojo, pero entre una y varias copias del gen para el verde. 
Los miìltiples genes para el verde tienen una secuencia de DNA idèn¬ 
tica en un 99,9% y la presencia de multiples copias de estos genes no 
afecta a la percepción del color porque sólo el gen para el rojo y el 
primer gen para el verde estàn expresados en la retina. No obstante, 
cuando no hay genes para el verde, se produce deuteranopfa. Las 
personas que no tienen el unico gen para el rojo sufren protanopia. 

El aspecto especial de estas deleciones es que son consecuencia 
de un entrecruzamiento desigual durante la meiosis. A diferencia 
del entrecruzamiento ordinario, en el cual se intercambian segmen- 


(Continùa) 
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CUADRO 5-1 

Vision del color: biologia molecular y evolución (cont.) 
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anòmalo 


A, Los individuos normales tienen un gen para el rojo y entre uno y varios genes para el verde. B, El entrecruzamiento desigual (o recombinación no homó- 
loga) causa una variación normal en el nùmero de los genes para el verde. C, El entrecruzamiento desigual puede producir un dicrómata para el verde sin 
genes para este color (deuteranopia). D, El entrecruzamiento desigual que tiene lugar en los genes para el rojo y el verde puede producir un dicrómata para 
el rojo (protanopia) o un tricrómata anòmalo para el verde (deuteranomalia). E, Los entrecruzamientos en los genes para el rojo y el verde también pueden 
producir tricrómatas anómalos (protanomalia). El grado de percepción del color rojo y verde depende de dónde tiene lugar el entrecruzamiento en los genes. 
(Modificado de Nathans J, Merbs SL, Sung C, et al. The genes for color Vision. Sci Am. 1989;260:42-9.) 


tos iguales de cromosomas (v. cap. 2), el entrecruzamiento desigual 
provoca una pérdida de material cromosomico en un homólogo 
cromosomico y ganancia de material en el otro. Al parecer, el en¬ 
trecruzamiento desigual està facilitado por la elevada similitud de 
la secuencia de DNA entre los genes para el rojo y el verde. Fs re¬ 
lativamente fàcil que el aparato celular cometa un error a la hora de 
decidir dónde debe tener lugar el entrecruzamiento. Asf, una mujer 
con un gen para el rojo y dos genes para el verde podria producir 
un gameto con un gen para el rojo y un gen para el verde y otro ga- 
meto con un gen para el rojo y tres genes para el verde. El entrecru¬ 
zamiento desigual también podria producir gametos con ninguna 
copia de un gen, lo que provoca protanopfa o deuteranopia. 

El entrecruzamiento desigual explica también la visión del co¬ 
lor protanómala y deuteranomala. Aquf, el entrecruzamiento tiene 
lugar en los genes para el rojo y el verde, resultando en un nuevos 
cromosomas con genes hfbridos (p. ej., una parte del gen para el 
rojo se fusiona con una parte del gen para el verde). El cociente re¬ 
lativo de los componentes rojos y verdes de estos genes de fusión 
determina el grado y la naturaleza de la anomalia roja-verde. 

Dado que los genes de la opsina tienen secuencias de DNA 
similares y llevan a cabo funciones parecidas, pertenecen a una fa- 


milia de genes, igual que los genes de la globina (v. cap. $). Esto 
indica que han evolucionado a partir de un unico gen ancestral que, 
con el tiempo, se duplico y divergió para codificar protefnas dis- 
tintas pero emparentadas. Se hallan evidencias de este proceso al 
comparar estos genes en los humanos y otras especies. Puesto que 
los genes de la opsina para el rojo y el verde ligada al cromosoma 
X muestran un grado muy elevado de similitud de la secuencia de 
DNA, estos dos genes serian el resultado de la duplicación mas 
recientc. En realidad, los humanos comparten los cuatro genes de 
la opsina con los simios y los monos del Viejo Mundo, pero los 
monos del Nuevo Mundo, menos emparentados, sólo tienen un 
gen de opsina en los cromosomas X. Por tanto, es probable que la 
duplicación rojo-verde tuviera lugar en algun momento posterior a 
la división de los monos del Nuevo y el Viejo Mundo, que se pro¬ 
digo hace unos 30 o 40 millones de anos. Comparaciones similares 
situati la división de los genes de la opsina ligados al cromosoma 
X y autosómicos hace aproximadamente 500 millones de anos. Y 
por ùltimo, las comparaciones con la mosca de la fruta, Drosofila 
melanogasler, indican que la duplicación que dio lugar a los genes del 
pigmento visual de los bastones y los conos pueden haber tenido 
lugar hace nada menos que 1.000 millones de anos. 


tentcs, porque cj 2 = 0,00000001, o 1 decada 100.000.000. Este 
ejemplo demuestra que, en generai, los varones estàn afecta- 
dos con mayor frecuencia por las enfermedades recesivas liga- 
das al cromosoma X que las mujeres, y que està diferencia es 
tanto mas pronunciada cuanto mas rara es la enfermedad. 


Dado que las mujeres tienen dos copias del 
cromosoma X y los varones sólo una (hemicigosidad), 
las enfermedades recesivas ligadas al cromosoma X 
son mucho mas frecuentes en los varones que en las 
mujeres. 
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TABLA 5-1 

Ejemplos adicionales de trastornos recesivos ligados al cromosoma X 


Nombre 

Gen 

Caractensticas clinicas 

Retinosquisis juvenil 

RS1 

Deterioro visual progresivo causado por la rotura de la capa de fibra óptica de la retina; inicio 
en la primera o segunda década de vida; deterioro normalmente de entre 20/60 y 20/120 

Discondrosteosis de Leri-Weill 

SHOX 

Deformidad de Madelung del radio y el cùbito; mesomelia (acortamiento de los antebrazos 
y las piernas inferiores); estatura baja 

ATR-X 

ATRX 

Retraso mental; anomallas genitales; y a-talasemia sin anomallas del complejo gènico de 
la a-globina 

Hipoplasia ectodérmica hipohidrótica 

EDA 

Sudoración reducida e intolerancia al calor; cabello, pestanas y cejas escasos y de 
color poco intenso; dientes anormales o ausentes; infecciones recidivantes de las vlas 
respiratorias altas 

Raquitismo resistente a la vitamina D 

PHEX 

Hipofosfatemia debida a reducción de la reabsorción renai del fosfato; estatura baja; piernas 
arqueadas; mala formación de los dientes 

Sindrome de Aarskog-Scott (displasia faciogenital) 

FGD1 

Estatura baja; hipertelorismo; anomallas genitales 

Fisura palatina con anquiloglosia 

TBX22 

Fisura palatina con o sin anquiloglosia (frenillo corto) 

Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher 

PLP1 

Defecto de la mielinación; normalmente se manifiesta en la primera infancia; caracterizada 
por nistagmo, hipotonla, espasticidad, muerte prematura 

Diabetes insipida nefrógena 

AVPR2 

Respuesta alterada a la hormona antidiurética que provoca incapacidad de concentrar orina, 
polidipsia (sed excesiva), poliuria (producción excesiva de orina) 

^Trastornos del espectro otopalatodigital 

FLNA 

Displasia esquelética que puede ser entre leve y mortai; varones con afectación màs grave 
que las mujeres 


Las gcnealogfas para las enfermedades recesivas ligadas al 
cromosoma X muestran varias caractensticas que las distin¬ 
guer) de las genealogias para las enfermedades autosómicas 
dominantes y recesivas (fìg. 5-3). Como se acaba de men- 
cionar, el rasgo es mucho mas frecuente en los varones que 
en las mujeres. Puesto que un padre sólo puede transmitir un 
cromosoma Y a su hijo, los genes ligados al cromosoma X no 
se transmiten de padre a hijo. (En cambio, puede observar- 
se transmisión de padre a hijo en los alelos de enfermedades 
autosómicas.) Un alelo de enfermedad ligada al cromosoma 
X puede transmitirse a través de una serie de mujeres hetero- 
cigóticas fenotfpicamente normales, con lo que parece que se 
salte generaciones. El gen se transmite de un padre afectado a 
todas su hijas, quienes, corno portadoras, lo transmiten aproxi- 
madamente a la mitad de sus hijos, que estàn afectados. 

La herencia recesiva ligada al cromosoma X se caracteriza 
por ausencia de transmisión de padre a hijo, saltos de 
generaciones cuando los genes se transmiten a través de 
mujeres portadoras y predominio de varones afectados. 

□H—© 


El tipo de emparejamiento mas frecuente con el que se 
transmiten genes recesivos ligados al cromosoma X es la com- 
binación de una mujer portadora y un varón normal. La madre 
portadora transmitirà el gen de la enfermedad a la mitad de sus 
hijos y la mitad de sus hijas, de media. Tal corno se muestra 
en la figura 5-4, aproximadamente la mitad de las hijas de este 
tipo de emparejamiento seràn portadoras, y la otra mitad se- 
ràn normales. La mitad de los hijos seràn normales, y la mitad, 
de media, tendràn la enfermedad. 

El otro tipo de emparejamiento habitual es el de un padre 
afectado y una madre homocigótica no afectada (fìg. 5-5). 
Aquf, todos los hijos seràn normales porque el padre sólo 
puede transmitirles el cromosoma Y. Puesto que todas las 
hijas reciben el cromosoma X del padre, todas seràn porta¬ 
doras heterocigóticas. Ninguno de los descendientes manifes- 
tarà la enfermedad, sin embargo. Dado que el padre transmitirà 
el cromosoma X a sus hijas y no puede transmitfrselo a sus 
hijos, estos riesgos, a diferencia de los que se mencionan en 
el pàrrafo anterior, son cifras exactas y no cstimaciones de 
probabilidad. 

FIGURA 5-3 

Genealogia que muestra la herencia de un rasgo 
recesivo ligado al cromosoma X. Los sfmbolos 
coloreados representan a los individuos afectados 
y los sfmbolos punteados , a los portadores 
heterocigóticos. 
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FIGURA 5-4 

Representación en un cuadro de Punnett del emparejamiento de una mujer 
heterocigótica portadora del gen de una enfermedad recesiva ligada al 
cromosoma X con un varón normal. X v cromosoma con alelo normal; X 2 , 
cromosoma con alelo de la enfermedad. 


FIGURA 5-6 

Representación en un cuadro de Punnett del emparejamiento de una mujer 
portadora con un varón afectado por una enfermedad recesiva ligada al cromosoma 
X. X v cromosoma con alelo normal; X z cromosoma con alelo de la enfermedad. 


Un tipo de unión menos frecuente es el de un padre afecta¬ 
do y una madre portadora (fig. 5-6). La mitad de las hijas seràn 
portadoras heterocigóticas, y la otra mitad, de media, seràn 
homocigóticas para el gen de la enfermedad y por tanto esta- 
ràn afectadas. La mitad de los hijos seràn normales y la otra mi¬ 
tad estaràn afectados. Puede parecer que se ha producido una 
transmisión de padre a hijo de la enfermedad, pero en realidad 
el hijo afectado ha recibido el alelo patològico de su madre. 

Los riesgos de recidiva de los trastornos recesivos 
ligados al cromosoma X son mas complejos que los 
de los trastornos autosómicos. El riesgo depende del 
genotipo de cada progenitor y del sexo de sus hijos. 

En ocasiones, mujeres que heredan una unica copia de un 
alelo de enfermedad recesiva ligada al cromosoma X pueden 
estar afectadas por la enfermedad. Imaginemos un embrión 
de sexo femenino que ha recibido un alelo normal del factor 


de coagulación Vili de un progenitor y un alelo mutado del 
factor de coagulación Vili del otro. Normalmente, la inacti- 
vación del cromosoma X resultana en cantidades aproxima- 
damente iguales de células con los cromosomas X paterno y 
materno activos. En este caso, la mujer portadora producila 
en torno al 50% de la cantidad normal de factor Vili y seria 
fenotipicamente normal. No obstante, dado que la inactiva- 
ción del cromosoma X es un proceso aleatorio, a veces resulta 
una mujer heterocigótica en la que casualmente casi todos los 
cromosomas X activos son los que contienen la mutación cau¬ 
sante de enfermedad. Estas mujeres muestran hemofilia A y se 
las denomina heterocigotas afectadas ya que expresan la en¬ 
fermedad. Ya que estas mujeres suelen mantener al menos una 
pequena proporción de cromosomas X normales activos, tien- 
den a mostrar una afectación relativamente leve. Por ejemplo, 
aproximadamente el 5% de las mujeres que son heterocigotas 
para una mutación del factor Vili experimentan hemofilia leve 
debido a una dcficiencia del factor Vili. 
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FIGURA 5-5 

Representación en un cuadro de Punnett del emparejamiento de una mujer 
normal con un varón afectado por una enfermedad recesiva ligada al cromosoma 
X. X v cromosoma con alelo normal; X z cromosoma con alelo de la enfermedad. 


i Dado que la inactivación del cromosoma X es un proceso 
I aleatorio, en algunos heterocigotos de sexo femenino se 
1 inactivan la mayoria de los cromosomas X normales en 
I las células. Estos heterocigotos manifiestos suelen estar 
r levemente afectados. 

Màs raramente, se han observado mujeres que tienen un 
ùnico cromosoma X (sindrome de Turner) con enfermedades 
recesivas ligadas al cromosoma X corno la hemofilia A. Las 
mujeres también pueden estar afectadas por enfermedades re¬ 
cesivas ligadas al cromosoma X corno consecuencia de trans- 
Iocaciones o deleciones del material del cromosoma X (v. cap. 
6). Estos sucesos son infrecuentes. 

Herencia dominante ligada al cromosoma X 

Las enfermedades dominantes ligadas al cromosoma X son 
màs escasas y menos prevalentes que las enfermedades re¬ 
cesivas ligadas al cromosoma X. Un ejemplo de enfermedad 
dominante ligada al cromosoma X es el raquitismo hipofosfa- 
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tèrmico, en el cual los rinones tienen alterada la capacidad de 
reabsorber fosfato. Esto provoca una osificación anormal, con 
arqueamiento y deformación de los huesos (raquitismo). Otro 
ejemplo es la incontinencia pigmentaria de tipo 1, un trastorno 
caracterizado por una pigmentación cutànea anormal, dientes 
cónicos o ausentes y anomalias oculares y, en algunos casos, 
neurológicas. Este trastorno sólo se da en mujeres. Se cree que 
los varones hemicigóticos sufren una afectación tan grave que 
no sobreviven hasta el nacimiento. En generai, las mujeres he- 
terocigóticas, que tienen un cromosoma X normal, tienden a 
mostrar una expresión mas leve de los rasgos dominantes liga¬ 
dos al cromosoma X (igual que los heterocigotos para la ma- 
yorfa de los genes de enfermedades autosómicas dominantes 
sufren una afectación menos grave que los homocigotos). 

La herencia dominante ligada al cromosoma X también se 
observa en el sindrome de Rett, un trastorno del desarrollo 
neurològico que se observa en 1 de cada 10.000 mujeres y 
en una proporción muy inferior de varones, la mayorfa de los 
cuales no sobreviven hasta el nacimiento. El sindrome de Rett 
se caracteriza por comportamiento autista, retraso mental, 
convulsiones y ataxia de la marcha. La gravedad de este tras¬ 
torno varia sustancialmente entre las mujeres afectadas, en re- 
/lejo de los efectos de la inactivación aleatoria del cromosoma 
X: en las mujeres con afectación leve, se han inactivado al azar 
un gran porcentaje de los cromosomas X que contienen la mu- 
tación causante de la enfermedad. Aproximadamente el 95% 
de los casos de sindrome de Rett clàsico estàn causados por 
mutaciones del gen MECP2, y la mayorfa de estas mutaciones 
son sucesos de novo que se dan en la linea germinai paterna (lo 
que concuerda con una tasa de mutación superior en la for- 
mación de gametos masculinos, corno se comenta en el cap. 
3). El producto proteinico codificado por MECP 2 se une a las 
secuencias CG metiladas presentes en las regiones 5' de otros 
genes. Tras unirse a estas secuencias, la proteina ayuda a re¬ 
clutar otras protefnas que reprimen la transcripción mediante 
la condensación de la cromatina. Las mutaciones de pérdida 
de función de MECP 2 provocai! la expresión inadecuada de 
genes que se cree intervienen en el desarrollo cerebral. 

En la figura 5-7 se ilustra una genealogica con herencia do¬ 
minante ligada al cromosoma X. Al igual que en las enferme¬ 
dades autosómicas dominantes, una persona sólo tiene que 
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FIGURA 5-7 

Genealogia que demuestra la herencia de un rasgo dominante ligado al 
cromosoma X. X v cromosoma con alelo normal; X 7 cromosoma con alelo de 
la enfermedad. 

heredar una unica copia de un gen de enfermedad dominante 
ligada al cromosoma X para manifestar el trastorno. Dado que 
las mujeres tienen dos cromosomas X, cada uno de los cuales 
es un posible portador del gen de la enfermedad, estàn afecta¬ 
das aproximadamente el doble que los varones (a menos que 
el trastorno sea mortai en los varones, corno en la incontinen¬ 
cia pigmentaria). Los padres afectados no pueden transmitir 
el rasgo a sus hijos varones. Todas sus hijas debcn heredar el 
gen de la enfermedad, asf que todas estàn afectadas. Las muje¬ 
res afectadas suelen ser heterocigotas y, por tanto, tienen una 
probabilidad del 50% de transmitir el alelo de la enfermedad 
a sus hijas e hijos. Las caracterfsticas de la herencia dominante 
y recesiva ligada al cromosoma X se resumen en la tabla 5-2. 
Como se ha mencionado anteriormente, la distinción entre 
estas categorias puede estar difusa debido a la penetrancia in¬ 
completa en los heterocigotos de las mutaciones dominantes 
ligadas al cromosoma X y a la presencia de enfermedad en he¬ 
terocigotos para mutaciones recesivas ligadas al cromosoma X 
(heterocigotos afectados). 


TABLA 5-2 

Comparación de las principales caracterfsticas de los patrones de herencia dominante y recesiva ligada al cromosoma X* 


Caracteristica 

Dominante ligada al cromosoma X 

Recesiva ligada al cromosoma X 

Riesgo de recurrencia para emparejamiento 
de mujer heterocigótica x varón normal 

50% de los hijos varones afectados; 50% de las hijas 
afectadas 

50% de los hijos varones afectados; 50% de hijas 
portadoras heterocigóticas 

Riesgo de recurrencia para emparejamiento 
de varón afectado x mujer normal 

0% de los hijos varones afectados; 100% de las hijas 
afectadas 

0% de los hijos varones afectados; 100% de hijas 
portadoras heterocigóticas 

Patron de transmisión 

Vertical; el fenotipo de la enfermedad està presente 
generación tras generación 

Pueden observarse saltos de generaciones, que 
representan transmisión a través de mujeres portadoras 

Proporción por sexos 

Doble de mujeres afectadas que de varones afectados (a 
menos que la enfermedad sea mortai en estos ultimos) 

Prevalencia mucho mayor de varones afectados; las 
mujeres homocigóticas afectadas son infrecuentes 

Otros 

No se observa transmisión entre varones; la expresión 
es menos grave en los heterocigotos de sexo femenino 
que en los varones afectados 

No se observa transmisión entre varones; puede 
haber heterocigotos manifiestos de sexo femenino 

*Compàrese con los patrones de herencia para las enfermedades autosómicas que se dan en la tabla 4-1. 
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GENETICA MEDICA 



Las enfermedades dominantes ligadas al cromosoma 
X muestran unos patrones de herencia caracteristicos. 
Son el doble de frecuentes en las mujeres que en los 
varones, el salto de generaciones es raro y no hay 
transmisión de padre a hijo. 


Herencia ligada al cromosoma Y 

Aunque consiste en unos 60 Mb de DNA, el cromosoma Y 
contiene un numero de genes relativamente pequeno. Sólo se 
han idcntificado unas decenas de genes ligados al cromosoma 
Y, u holàndricos. Éstos incluyen el gen que inicia la difercn- 
ciación del cmbrión a varón (v. cap. 6), varios genes que codi- 
fican factores de espermatogénesis especffica de los testfculos 
y un antfgeno de histocompatibilidad menor (denominado 
HY). Varios genes de mantenimiento (housekeepinc j) estàn si- 
tuados en el cromosoma Y, y todos tienen homólogos que es- 
capan a la inactivación en el cromosoma X. La transmisión de 
los rasgos ligados al cromosoma Y se produce estrictamente 
de padre a hijo (fig. 5-8). 

RASGOS LIMITADOS E INFLUIDOS POR EL SEXO 

A veces hay confusión acerca de los rasgos que estàn ligados 
al sexo y los que estàn limitados o influidos por el sexo. Un 
rasgo limitado por el sexo sólo se da en uno de los sexos, de- 
bido, por ejemplo, a las diferencias anatómicas. Los defectos 
uterinos o testiculares hcreditarios serfan ejemplos de elio. Un 
buen ejemplo de un rasgo influido por el sexo es la alope¬ 
cia androgénica, que se da tanto en varones corno en mujeres 
pero que es mucho màs frecuente en los varones. Esto se debe 
en parte a las diferencias sexuales en las concentracioncs de 
hormonas. Contrariamente a la creencia generalizada, la alo¬ 
pecia androgénica no està estrictamente ligada al cromosoma 
X, aunque la variación en el gen del receptor de andrógcnos 
ligado al cromosoma X està asociada a la calvicie. Se crec que 
también hay genes autosómicos que influyen en la alopecia 
androgénica, lo que ayuda a explicar la aparente transmisión 
de padre a hijo de este rasgo. 


FIGURA 5-8 

Genealogia que demuestra la herencia de un rasgo ligado al 
cromosoma Y. La transmisión tiene lugar exclusivamente de 
varón a varón. 
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HERENCIA MIT0C0NDRIAL 

La gran mayorfa de las enfermedades genéticas estàn causa- 
das por defectos del genoma nuclear. No obstante, un nùme¬ 
ro pequeno pero significativo de enfermedades pueden estar 
causadas por mutaciones del DNA mitocondrial. Debido a las 
propiedades unicas de las mitocondrias, estas enfermedades 
muestran modos de herencia caracterfsticos y un elevado gra¬ 
do de variabilidad fenotfpica. 

Cada célula humana contiene varios centenares de mito¬ 
condrias o màs en el citoplasma. A través del complejo pro¬ 
ceso de la fosforilación oxidativa, estos orgànulos producen 
adenosintrifosfato (ATP), la fuente de energia esencial para el 
metabolismo cclular. Asf, las mitocondrias tienen una impor- 
tancia fundamental para la supervivencia celular. 

Las mitocondrias cuentan con sus propias molécufas de 
DNA, que aparecen en varias copias por orgànulo y con- 
sistcn en 16.569 pares de bases dispuestas en una molécula 
circular bicatenaria (fig. 5-9). El genoma mitocondrial codi¬ 
fica dos RNA ribosómicos (rRNA), 22 RNA de transferencia 
(tRNA) y 13 polipéptidos implicados en la fosforilación oxi¬ 
dativa. (Otros 90 genes de DNA nuclear aproximadamente 
codifican también polipéptidos que son transportados a las 
mitocondrias para participaren la fosforilación oxidativa.) La 
transcripción del DNA mitocondrial (mtDNA) tiene lugar en 
la mitocondria, indcpcndientemente del nùcleo. A diferencia 
de los genes nucleares, los genes de mtDNA no contienen 
intrones. Al estar situado en el citoplasma, el mtDNA se he- 
reda exclusivamente por vfa materna (fig. 5-10). Los varones 
no transmiten mtDNA a su descendencia porque los esperma- 
tozoides sólo contienen un pequeno nùmero de moléculas de 
mtDNA, que no se incorporan al cmbrión en desarrollo. (Se 
ha observado un caso aislado de transmisión paterna de una 
mutación del DNA mitocondrial, pero estos sucesos parecen 
ser extremadamente infrecuentes.) 

La tasa de mutación del mtDNA es unas 10 veces superior 
a la del DNA nuclear. Esto se debe a la relativa ausencia de 
mecanismos de reparación del DNA en el mtDNA y también 
a los danos producidos por los radicales libres de oxfgeno que 
se liberan durante el proceso de fosforilación oxidativa. 
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FIGURA 5-9 

Genoma del DNA mitocondrial circular. Se muestran las ubicaciones de los 
genes codificadores de protefnas (para nicotinamida adenindinucleótido 
[NADH] deshidrogenasa, citocromo c oxidasa, citocromo c oxidorreductasa y 
adenosintrifosfato [ATP] sintasa), asf corno las ubicaciones de los dos genes de 
RNA ribosómico y 22 genes de RNA de transferencia (designados por una ùnica 
letra). Se indican los origenes de la replicación de las cadenas pesadas (OH) y 
ligeras (OL) y el asa D no codificante (también denominada región de control). 

(Modificado a partir de MITOMAP: A Human Mitochondrial Genome Database. 
http://www.mitomap.org, 2008.) 


Puesto que cada célula contiene una población de moléculas 
de mtDNA, una ùnica célula puede albergar algunas molécu¬ 
las que contienen una mutación del mtDNA y otras moléculas 
que no la tienen. Està heterogeneidad en la composición del 
DNA, denominada heteroplasmia, representa una importante 
causa de expresión variable de las enfermedades mitocondria- 


les. Cuanto mayor es el porcentaje de moléculas de mtDNA 
mutante, mas grave es la expresión de la enfermedad. Cuan- 
do las células se dividen, pueden producirse alteraciones 
en el porcentaje de alelos mutantes debido a la variación ca¬ 
sual (idèntica en concepto a la deriva genètica, descrita en el 
cap. 3) o a una ventaja selectiva (p. ej., las deleciones produ- 
cen una molécula de mtDNA mas corta que puede replicarse 
con mayor rapidez que la molécula de longitud completa). 

Cada tipo de tejido requierc una cantidad determinada de 
ATP para su funcionamiento norma!. Aunque puede tolerarse 
cierta variación en las concentraciones de ATP, normalmente 
hay un umbral por debajo del cual las células empiezan a dege¬ 
nerar y morir. Los sistemas orgànicos con grandes necesidades 
de ATP y umbrales elevados tienden a ser los mas afectados 
por las enfermedades mitocondrialcs. Por ejemplo, el sistema 
nervioso centrai consume en torno al 20% de la producción 
de ATP del cuerpo y, por tanto, a mcnudo està afectado por las 
mutaciones del mtDNA. 

Al igual que los trastornos de la globina, los trastornos mi- 
tocondriales pueden clasifìcarse en función del tipo de muta¬ 
ción causante. Las mutaciones de cambio de sentido (missense) 
en los genes del mtDNA codificantes de protefnas causan una 
de las enfermedades mas conocidas del mtDNA, la neuropatica 
óptica hereditaria de Leber (LHON, del inglés Leber hereditary 
optic neuropatby). Està enfermedad, que afecta aproximadamen- 
te a 1 de cada 10.000 personas, se caracteriza por una pérdida 
ràpida de visión en el campo visual centrai corno consecuencia 
de la muerte del nervio óptico. Normalmente se inicia en la 
tercera década de vida y es irreversiblc. La heteroplasmia es 
mfnima en la LHON, por lo que la expresión tiende a ser rela¬ 
tivamente uniforme y las genealogfas de este trastorno suelen 
mostrar un darò patron de herencia mitocondrial. 

Las mutaciones de una ùnica base en un gen de tRNA pue¬ 
den provocar sfndrome de epilepsia mioclónica con fibras ro- 
jas desestructuradas (MERRP, del inglés myoclonic epilepsy witb 
ragged-red jiber syndrome), un trastorno que se caracteriza por 
epilepsia, demencia, ataxia (movimiento muscular descoor- 
dinado) y miopatia (enfermedad muscular). El MERRF està 
caracterizado por mtDNA heteroplàsmico y por tanto tiene 
una expresión muy variable. Otro ejemplo de enfermedad mi¬ 
tocondrial causada por una mutación de una ùnica base de 
tRNA son los episodios de encefalopatfa mitocondrial y pseu¬ 
doictus (MELAS, del inglés mitochondrial encephalomyopatby and 
stroke-like) . Como el MERRF, el MELAS es heteroplàsmico y de 
expresión muy variable. 
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FIGURA 5-10 

Genealogia que ilustra la herencia de una enfermedad 
causada por una mutación del DNA mitocondrial. Sólo las 
mujeres pueden transmitir la mutación de la enfermedad a su 
descendencia. En està genealogia se muestra una penetranza 
completa de la mutación causante de enfermedad, aunque 
muchas veces la heteroplasmia provoca una penetrancia 
incompleta de las enfermedades mitocondriales. 


□ 


ó 


















































90 / Capftulo5 


GENÈTICA MÈDICA 


La ultima clase de mutaciones del mtDNA consiste en du- 
plicaciones y deleciones. Estas pueden producir enfermedad 
de Kearns-Sayre (debilidad muscular, lesiones cerebelosas e 
insuficiencia cardiaca), sindrome de Pearson (insuficiencia 
pancreàtica infantil, pancitopenia y acidosis làctica) y oftal- 
moplejia externa progresiva cronica (CREO, del inglés cbronic 
progressive external ophtalmoplegia). Hasta la fecha, las mutaciones 
causantes de enfermedad presentes en el mtDNA incluyen 
mas de 100 mutaciones puntuales y mas de 100 deleciones o 
duplicaciones. 

Las mutaciones mitocondriales estàn asociadas también 
a algunas enfermedades humanas frecuentes. Una mutación 
mitocondrial causa una forma de sordera de inicio tardfo, y la 
mutación del MELAS està presente en el 1 -2% de las personas 
con diabetes mellitus de tipo 2. Los defectos mitocondriales 
también pueden estar asociados a algunos casos de enferme¬ 
dad de Alzheimer, aunque todavfa no se sabe a ciencia cierta 
si las mutaciones mitocondriales son una causa primaria o un 
suceso secundario. También se ha propuesto que las mutacio¬ 
nes del mtDNA, que se acumulan a lo largo de la vida de un 
individuo corno consecuencia de la formación de radicales li- 
bres, podrian contribuir al proceso de envejecimiento. 

Las mitocondrias, que producen ATP, tienen su propio 
DNA especial. El DNA mitocondrial se hereda por via 
materna y presenta una elevada tasa de mutación. Se 
sabe que varias enfermedades estàn causadas por 
mutaciones del DNA mitocondrial. 

IMPRONTA GENÓMICA 0 IMPRINTING 

El trabajo experimental de Mendel con guisantes estableció 
que el fenotipo es el mismo si un alelo determinado se hereda 
de la madre o del padre. En realidad, este principio ha formado 
parte del dogma centrai de la genètica durante mucho tiempo. 
Recientemente, no obstante, se ha hecho cada vez màs evi¬ 
dente que no siempre se cumple. En algunos genes humanos, 
uno de los alelos es inactivo transcripcionalmente (no se pro¬ 
duce mRNA) en función del progenitor del que proviene. Por 
ejemplo, un alelo transmitido por la madre seria inactivo, y el 
mismo alelo transmitido por el padre sena activo. El individuo 
normal sólo tendria una copia transcripcionalmente activa del 
gen. Este proceso de silenciación gènica se denomina imprin¬ 
ting, y se dice que los genes silenciados transcripcionalmente 
estàn imprintados . Se sabe que al menos varias decenas de genes 
humanos, quizà hasta unos 200, estàn imprintados. 

Los alelos imprintados tienden a estar muy metilados (a di- 
ferencia de la copia no sellada del alelo, que normalmente no 
està metilada). La unión de grupos metilos a las regiones 5' de 
los genes, junto con la hipoacetilación de la histona y la con- 
densación de la cromatina, inhiben la unión de protefnas que 
activan la transcripción. Se trata de un proceso muy similar en 
muchos aspectos a la inactivación del cromosoma X, descrita 
en un punto anterior de este capftulo. 

Smdromes de Prader-Willi y Angelman 

Un asombroso ejemplo de enfermedad del imprinting es la 
provocada por una deleción de unas 4 Mb del brazo largo 


del cromosoma 15. Cuando està deleción se hereda del pa¬ 
dre, el nino manifiesta una enfermedad conocida corno sin¬ 
drome de Prader-Willi (PWS). Las caracteristicas del PWS 
son estatura baja, hipotonia (bajo tono muscular), manos y 
pies pequenos, obesidad, retraso menta! de leve a moderado 
e hipogonadismo (fìg. 5-1 lA). Cuando la misma deleción se 
hereda de la madre, el nino desarrolla sindrome de Angelman, 
que se caracteriza por retraso mental grave, convulsiones y 
marcha atàxica (fìg. 5-11 B). Ambas enfermedades estàn pre¬ 
sentes aproximadamente en 1 de cada 15.000 personas y las 
deleciones cromosómicas son responsables de alrededor del 
70% de los casos. Las deleciones que causan PWS y sindrome 
de Angelman son indistinguiblcs al microscopio y afectan al 
mismo grupo de genes. 

Durante un tiempo no estaba darò corno la misma dele¬ 
ción cromosomica podia producir resultados tan dispares en 
pacientes distintos. Anàlisis posteriores revelaron que la de¬ 
leción de 5 Mb (la región critica) contiene varios genes que 
normalmente sólo se transcriben en el cromosoma heredado 
del padre. Estos genes estàn transcripcionalmente inactivos 
(imprintitados) en la copia del cromosoma 15 heredada de la 
madre. De igual modo, otros genes de la región critica estàn 
activos en el cromosoma heredado de la madre e inactivos 
en el cromosoma heredado del padre. Asi, varios genes de 
està región sólo estàn activos normalmente en un cromosoma 
(fìg. 5-11C). Si la unica copia activa de uno de estos genes se 
pierde en una deleción cromosomica, no se produce producto 
gènico en absoluto y aparece la enfermedad. 

El anàlisis molecular con muchos de los instrumentos y pro- 
cedimientos esbozados en el capitulo 3 (polimorfismos micro- 
satélites, clonación y secuenciación del DNA) ha identifìcado 
varios genes especificos en la región critica del cromosoma 15. 
El gen responsable del sindrome de Angelman codifica una 
proteina que interviene en la degradación proteica mediada 
por ubicuitina durante el desarrollo cerebral (lo que cpncuer- 
da con el retraso mental y la ataxia que se observan en este 
trastorno). En el tejido cerebral, este gen sólo està activo en 
el cromosoma heredado de la madre,- asi, una deleción trans- 
mitida por via materna elimina la unica copia activa del gen. 
Varios genes de la región critica implicados en el PWS sólo se 
transcriben en el cromosoma transmitido por el padre. 

Existen varios mecanismos, ademàs de las deleciones cro¬ 
mosómicas, que pueden causar PWS y sindrome de Angel¬ 
man. Uno de ellos es la disomia uniparental, un trastorno en 
el cual la persona hereda dos copias de un cromosoma de un 
progenitor y ninguna del otro (en el cap. se hallarà una des- 
cripción en màs detalle). Cuando se heredan dos copias del 
cromosoma 15 materno, se produce PWS porque en la región 
critica no hay genes paternos activos. A la inversa, la disomia 
del cromosoma 15 paterno produce sindrome de Angelman. 
Mutaciones puntuales en el gen identifìcado del sindrome de 
Angelman también pueden producir la enfermedad. Por ùlti¬ 
mo, en torno al 1% de los casos de PWS tienen su origen en 
una pequena deleción de la región que contiene un centro 
de control del imprinting en el cromosoma 15. Se trata de la 
secuencia de DNA que al parecer ayuda a establecer y resta- 
blecer el propio imprinting. En el cuadro 5-2 se presentan los 
aspectos clinicos del PWS desde la perspectiva de la familia 
de un paciente. 
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C ™ Inactivo Sindrome de Prader-Willi Sindrome de Angelman 

FIGURA 5-11 

llustración del efecto del imprinting en las deleciones del cromosoma 15. A, La herencia de la deleción a través del padre produce sindrome de Prader-Willi 
(PWS) (obsérvense el labio superior en forma de V invertida, las manos pequenas y la obesidad troncai). B, La herencia de la deleción a través de la madre 
produce sindrome de Angelman (AS) (obsérvese la postura caracteristica). C, Genealogias que ilustran el patron de herencia de està deleción y el estado de 
activación de los genes en la región critica. 


Sindrome de Beckwith-Wiedemann 

Un segundo ejemplo de imprinting en el genoma humano es el 
sindrome de Beckwith-Wiedermann, un trastorno de creci- 
miento excesivo que cursa con una mayor predisposición al 
càncer. El sindrome de Beckwith-Wiedermann suele recono- 
cerse en el nacimiento debido a la presencia de gran tamano 
para la edad gestacional, hipoglucemia neonatal, lengua gran¬ 
de, arrugas en el lòbulo de la oreja y onfalocele (un defecto 
de la pared abdominal). Algunos ninos con sindrome de Bec¬ 
kwith-Wiedermann desarrollan ademàs crecimiento excesivo 


asimétrico de una extremidad o un lado del rostro o el tronco 
(esto es, hemihiperplasia). Los ninos con sindrome de Beck¬ 
with-Wiedermann presentan un mayor riesgo de desarrollar 
tumor de Wilms (un càncer renai) y hepatoblastoma (un càncer 
hepàtico). Ambos tipos de tumores pueden tratarse con efica- 
cia si se detectan pronto,- asf, el cribado a intervalos regulares 
constituye una parte importante del tratamiento (v. cap. 15). 

Al igual que en el sindrome de Angelman, una minorfa de 
los casos de sindrome de Beckwith-Wiedermann (en torno al 
20-30%) estàn causados por la herencia de dos copias de un 
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CUADRO 5-2 

Perspectiva de una madre respecto al sindrome de Prader-Willi 


Tenemos un hijo de tres anos y medio, John, que sufre el sfndro- 
me de Prader-Willi (PWS). Meses antes de que naciera, estàbamos 
preocupados por su bienestar, porque no era tan activo en el ùtero 
corno sus hermanos mayores. En cuanto lo vieron por primera vez, 
los médicos sospecharon que las cosas «no iban del todo bien». 
John abrfa los ojos, pero no realizaba ningun otro movimiento. No 
podfa succionar lo suficiente, necesitaba oxfgcno complementario 
y estaba «hinchado». Estuvo hospitalizado casi tres semanas. En 
los tres aiìos siguientes hicimos multiples visitas a terapeutas ocu- 
pacionales, fisioterapeutas, asistentes sanitarios domésticos, profe- 
sionales sanitarios especialistas en primera infancia y logopedas. 

Desde el dia en que nació John, buscamos un diagnòstico dili¬ 
gentemente. Su padre insistia en que sólo tenfamos que quererlo y 
ayudarlo. Sin embargo, yo querfa saber concretamente còrno ayu- 
darlo y conocer a otros padres que pudieran haber pasado por algo 
parecido. Después de muchas pruebas y tres «comprobaciones cro- 
mosómicas», el problema de John se diagnosticò corno PWS. Nos 
alegramos de recibir alguna orientación y decidimos que nos enlren- 
tarfamos a los problemas que fuéramos encontrandonos. Utilizamos 
lo que aprendimos del PWS para empezar a ayudar a John a alcanzar 
todo su potencial. No fbamos a preocuparnos por todos los posibles 
problemas que podrfa tener John por causa de està enfermedad. 

John va a un centro prccscolar de educación especial en la es¬ 
citela de ensenanza primaria locai cuatro dfas por scmana. El viaje 


cromosoma el padre y ninguna de la madre (disorma unipa- 
rental, en este caso en el cromosoma 1 1 ). En el brazo corto del 
cromosoma 11 bay varios genes imprintings en el cromosoma 
paterno o materno (fig. 5-12). Estos genes se hallan en dos 
regiones de metilación difcrcncial (DMR) independientes. 
En la L)MRl, normalmente el gen que codifica el factor de 
crecimicnto similar a la insulina 2 (IGFi) està inactivo en el 
cromosoma transmitido por via materna y activo en el cro¬ 
mosoma transmitido por vfa paterna. Normalmente, entonces, 
una persona sólo tiene una copia activa de IGF2. Cuando se 
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FIGURA 5-12 

Esquema de la organización de varios genes imprintacfos en el cromosoma 
11p15.5 que estàn implicados en la patogenia del sindrome de Beckwith- 
Wiedemann y el sindrome de Russell-Silver. El sindrome de Beckwith- 
Wiedemann puede tener su origen en la pérdida del imprinting del gen 
activador del crecimiento, IGF2, en el cromosoma transmitido a través de la 
madre, en la presencia de dos copias del alelo paterno con un IGF2 activo 
corno consecuencia de disomia uniparental 0 en el imprintingóe\ gen 
inhibidor del crecimiento, CDKN1C, en el cromosoma transmitido a través de 
la madre. Los defectos del imprinting que provocan la disminución de !GF2e n 
el alelo paterno causan algunos casos de sindrome de Russell-Silver. DMR , 
región de metilación diferencial; rojo, genes que no estàn metilados y por 
tanto expresados; verde, genes que estàn metilados y por tanto silenciados. 


en autobus dura unos cinco minutos, pero es lo bastante largo para 
que John esté esperàndolo todos los dfas. Si està enfermo, tene¬ 
mos que decide que el autobus està roto. Àsiste a una clase escolar 
los domingos con ninos de edad similar. Se porta mal diciendo «ho- 
la» y «adiós» en voz muy alta a cada participante. Recibe logope¬ 
dia una vez por semana y yo paso al menos trcinta minutos al dfa 
con John praticando habilidades lingufsticas, cognitivas y de jue- 
go. John no ha experimentado aun los problemas de alimentación 
que suelen observarse en los ninos con PWS. Sin embargo, la ali¬ 
mentación excesiva y el aumento de peso son mas frecuentes en 
otros ninos con està enfermedad. 

En comparación con otros ninos de tres anos, John lucha para 
alcanzar los hitos del lenguaje y el desarrollo motor. No obstan- 
te, le encanta jugar con sus hermanos y sus amigos y mirar libros. 
En realidad, nos esforzamos para que la gente no haga demasiadas 
cosas por John, porque podrfan impedirle lograr el mismo objeti- 
vo de mancra independiente. Nos sentimos muy privilegiados por 
tenerlo en la familia. 

Nuestras expcctativas para John consistei! en que consiga todo 
lo posible para él y un poco mas. En realidad, algunos de sus médi¬ 
cos estàn impresionados por sus capacidades. Espero que su éxito 
se deba en parte a la atenciòn y el apoyo que le hemos prestado. 
Ademàs, espero que John siga superando los problemas diarios a 
los que se enfrenta. 


hcrcdan dos copias del cromosoma paterno (esto es, disomfa 
uniparental paterna) o en caso de pérdida del imprinting en la 
copia materna de IGF 2 , hay una dosis doble de gen IGF2 acti¬ 
vo. Esto provoca una mayor conccntración de IGF2 durante 
el desarrollo fetal, lo que contribuye al crecimiento excesivo 
del sindrome de Beckwith-Wicdermann. (Obsérvese que, a 
diferencia del PWS y el sindrome de Angelman, que tienen su 
origen en la ausencia de un producto genico, el sindrome de 
Beckwith-Wiedermann està causado, al menos en parte, por la 
sobrcexpresión de un producto gènico.) 

En el 50-60% de los casos, el sindrome de Beckwith- 
Wiedermann està causado por una pérdida del imprinting pa¬ 
terno de la DMR2, la región que contiene varios genes, in- 
cluyendo KCNQi y CDKNìC. Se cree que esto provoca la 
silcnciación de los inhibidores de crecimiento y, por tanto, 
el crecimicnto excesivo y la mayor predisposición al càncer, 
aunque el mecanismo espccffico no se ha dilucidado aun. 

Sindrome de Russell-Silver 

El sindrome de Russell-Silver es un grupo de trastornos clf- 
nicamente heterogéneos que se caracterizan por retraso del 
crecimiento, estatura baja y proporcionada, discrepancia en la 
longitud de las piernas y rostro pequeno de forma triangular. 
Aproximadamente una tercera parte de los casos de sindrome 
de Russell-Silver estàn causados por anomalfas del imprinting 
del cromosoma 11 pi5.5 que provocan la disminución de IGF2 
y un crecimiento reducido. Otro 10% de los casos de sindro¬ 
me de Russell-Silver estàn causados por disomfa uniparental 
materna. Asf, mientras que el aumento o las copias adicionales 
de IGF2 activo provocan crecimiento excesivo en el sindrome 
de Bcckwith-Wicdemann, el descenso de IGF2 causa creci¬ 
miento reducido en el sindrome de Russell-Silver. 




























ELSEV1ER. Fotocopiar sin autorización es un dclito. 


Modos de herencia ligados al sexo y no clàsicos / 93 


I Algunos genes de enfermedades pueden expresarse 
de diferente manera cuando se heredan por via 
materna o paterna. Se trata del imprinting genómico. 
Normalmente està asociado a la metilación del DNA y a la 
condensación de cromatina, que limitan la acción de los 
factores de transcripción y reducen la expresión gènica. 

Antìeipación y expansión de repeticiones 

Desde la primera parte del siglo xx, se ha observado que algu- 
nas enfermedades genéticas parccen tener una edad de inicio 
inferior o una expresión mas grave en las generaciones mas re- 
cientes de una genealogia. Este patron se denomina anticipa- 
ción y ha sido objeto de controversia y especulación conside- 
rables. Muchos investigadores crcfan que era un arte facto de 
la mejor observación y el diagnostico clinico de épocas mas 
rccientes: un trastorno que antes podfa no haber sido diagnos- 
ticado hasta los 60 anos de edad, ahora podfa diagnosticarse 
a los 40 anos sencillamente gracias a los mcjores instrumentos 
diagnósticos. Otros, en cambio, crefan que la anticipación po¬ 
dfa ser un fenomeno biològico reai, aunque las evidencias del 
mecanismo segufan siendo esquivas. 

i La genetica molecular ha aportado pruebas de que la an¬ 
ticipación tiene una verdadera base biologica. Estas pruebas 
provienen, en parte, de estudios de la distrofìa miotónica, una 
enfermedad autosómica dominante que cursa con deterioro 
muscular y miotonfa (incapacidad de relajar los musculos des- 
pués de la contracción) progresivos (fìg. 5-13). La distrofìa 
miotónica, presente aproximadamente en 1 de cada 8.000 
personas, es la distrofìa muscular mas frecuente que afecta a 
los adultos. Normalmente este trastorno se caracteriza tam- 
bién por arritmias cardfacas (ritmos cardfacos anormales), 
atrofia testicular, resistencia a la insulina y cataratas. La ma- 
yorfa de los casos de distrofia miotónica estàn causados por 
mutaciones en DMPK, un gen de proteineinasa situado en el 
cromosoma 19. 

El analisis de DMPK ha revelado que la mutación causante 
de la enfermedad es una repetición expandida del trinucleó- 
tido CTG (v. cap. 3) que se halla en la parte 3' no traducida 
del gen (esto es, una región que se transcribe en mRNA pero 
no se traduce en proteina). El numero de estas repeticiones 
està estrechamente relacionado con la gravedad de la enfer¬ 
medad. Normalmente, las personas no afectadas ticncn entre 
5 y 37 copias de la repetición. Quienes tienen entre 50 y 100 
copias pueden estar levemente afectados o no presentar sfn- 
tomas. Quienes padecen verdadera distrofia miotónica tienen 
entre 100 y varios miles de copias de la secuencia repetida. 
La expansión hasta numeros elevados de repeticiones puede 
producir distrofia miotónica congenita,- por razones que no se 
comprenden del todo, estas grandes expansiones son transmi- 
tidas casi exclusivamente por mujeres. A menudo el numero 
de repeticiones aumenta con las generaciones sucesivas: un 
progenitor levemente afectado con 80 repeticiones podrfa te¬ 
ner hijos gravemente afectados con mas de 1.000 repeticiones 
(fìg. 5-14). A medida que se incrementa el numero de repeti¬ 
ciones en las generaciones sucesivas, con frecuencia se reduce 
la edad de inicio y aumenta la gravedad. Asf, hay datos sólidos 
de que la expansión de la repetición de este trinucleótido es la 
© causa de la anticipación de la distrofia miotónica. 



FIGURA 5-13 

Una familia de tres generaciones afectadas de distrofia miotónica. La 
gravedad aumenta en cada generación. La abuela (derecha) sólo està afectada 
levemente, pero la madre (izquierda )tiene un rostro estrecho caracteristico y 
una expresión facial un tanto limitada. El bebé està afectado màs gravemente 
y muestra los rasgos faciales de los ninos con distrofia miotónica de inicio 
neonatal, incluyendo boca abierta de forma triangular. El nino tiene màs de 
1.000 copias de la repetición trinucleótida, mientras que la madre y la abuela 
tienen aproximadamente 100 repeticiones. 

dCómo produce una mutación de la parte no traducida 3' de 
DMPK las numerosas manifestaciones de la distrofia miotóni¬ 
ca? Hay indicios considerables de que la repetición expandida 
da lugar a un producto de mRNA que permanece en el nucleo 
de la célula y ejerce efectos tóxicos de ganancia de función. 
El mRNA anormal interactua con protefnas que normalmente 
se unen a otros productos del RNA para regular el corte y cm- 
palmc. Como resultado, diversas protefnas, incluyendo varias 
que se expresan en el corazón y el musculo esquelético, se for¬ 
mali anormalmente, originando algunas de las caracterfsticas 
plciotrópicas del fenotipo de la enfermedad. 

Recientemente, se descubrió un gen del cromosoma 3 en 
el cual una repetición expandida de 4 pb (CCTG) también 
puede causar distrofia miotónica. De nuevo, la repetición està 
situada en la región no traducida 3' del gen. El fenotipo asocia¬ 
do a la mutación del cromosoma 3 es similar al de la mutación 
del cromosoma 19, aunque a veces es menos grave. También 
hay indicios de que està mutación produce un mRNA tóxico 
que interfiere en el funcionamiento normal de las protefnas 
de unión del RNA. Asf, la distrofia miotónica ilustra varios 
principios genéticos importantes: anticipación, pleiotropfa y 
heterogeneidad de locus. 
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FIGURA 5-14 

A, Genealogia de distrofia miotónica que ilustra el fenòmeno de la anticipación. En este caso, la edad de inicio en los miembros afectados por està enfermedad 
autosómica dominante es inferior en las generaciones mas recientes. B, Autorradiograffa de un anàlisis con tecnica de Southern del gen de la distrofia miotónica 
en tres individuos. El individuo a es homocigótico para un alelo de 4 a 5 repeticiones y es normal. El individuo b tiene un alelo normal y un alelo patològico de 
175 repeticiones; este individuo sufre distrofia miotónica. El individuo c también està afectado de distrofia miotónica y tiene un alelo normal y un alelo causante 
de enfermedad de aproximadamente 900 repeticiones. 

(B por cortesia del Dr. Kenneth Wardy la Dra. Eiaine Lyon, University of Utah Health Sciences Center.) 


En la actualidad se han identificado expansiones repetidas 
causantes de mas de 20 enfermedades genéticas (tabla 5-3), 
que pueden clasificarse en tres amplias categorias. La primera 
incluye enfermedades neurológicas, corno la enfermedad de 
Huntington y la mayorfa de las ataxias espinocerebelosas, que 
estàn causadas por una expansión de repeticiones de CAG o 
CTG en una parte del gen codificadora de protefnas. En ge¬ 
nerai, las repeticiones pasan de un numero normal de entre 
IO y 35 a un intervalo causante de enfermedad de aproxima¬ 
damente entre 50 y 100. Las expansiones tienden a ser ma- 
yores cuando se transmiten a través del padre que a través de 


la madre, y con frecuencia las mutaciones ejercen un efecto 
de ganancia de función. El segundo grupo està formado por 
enfermedades de fenotipos mas diversos en las cuales las ex¬ 
pansiones vuelven a ser de pequena magnitud y se dan en los 
exones. Sin embargo, la secuencia repetida es heterogénea, y 
la anticipación no es una caracterfstica tipica. La tercera cate¬ 
goria incluye el sindrome del cromosoma X fràgil, la distrofia 
miotónica, dos de las ataxias espinocerebelosas, la epilepsia 
mioclónica juvcnil y la ataxia de Friedreich. Las expansiones 
repetidas suelen ser mucho mas grandes que en las dos prime- 
ras categorfas: en generai, el intervalo normal es de entre 5 y 





































ELSEVIER. Fotocopiar sin autorización es un delito. 


© 


Modos de herencia ligados ai sexo y no clàsicos / 95 


TABLA 5-3 

Enfermedades asociadas a expansiones de repeticiones 


Enfermedad 

Descripción 

Secuencia 

repetida 

Intervalo 

normal; 

intervalo 

patologico 

Progenitor en 
el que suele 
producirse la 
expansión 

Ubicación de la 
expansión 

Categoria 1 

Enfermedad de Huntington 

Pérdida del control motor, 
demencia, trastorno afectivo 

CAG 

6-34; 36-121 

Mas frecuentemente a 
través del padre 

Exón 

Atrofia medularymuscular 
bulbar 

Enfermedad de la neurona motora 
de inicio adulto asociada a 
insensibilidad androgénica 

CAG 

9-36; 38-62 

Mas frecuentemente a 
través del padre 

Exón 

Ataxia espinocerebelosa 
de tipo 1 

Ataxia progresiva, disartria, 
dismetria 

CAG 

6-39; 40-82 

Mas frecuentemente a 
través del padre 

Exón 

Ataxia espinocerebelosa 
de tipo 2 

Ataxia progresiva, disartria 

CAG 

15-24; 32-200 

— 

Exón 

Ataxia espinocerebelosa 
de tipo 3 (enfermedad de 
Machado-Joseph) 

Distonia, atrofia muscular distai, 
ataxia, oftalmoplejfa externa 

CAG 

13-36; 61-84 

Mas frecuentemente a 
través del padre 

Exón 

Ataxia espinocerebelosa 
de tipo 6 

Ataxia progresiva, disartria, 
nistagmo 

CAG 

4-19; 20-33 

— 

Exón 

Ataxia espinocerebelosa 
de tipo 7 

Ataxia progresiva, disartria, 
degeneración retiniana 

CAG 

4-35; 37-306 

Mas frecuentemente a 
través del padre 

— 

Ataxia espinocerebelosa de 
tipo 17 

Ataxia progresiva, demencia, 
bradicinesia, dismetria 

CAG 

25-42; 47-63 

— 

Exón 

Atrofia dento-rubro-palido- 
luisiana (sindrome de Haw 
River) 

Atrofia cerebelosa, ataxia, 
epilepsia mioclónica, 
coreoatetosis, demencia 

CAG 

7-34; 49-88 

Màs frecuentemente a 
través del padre 

Exón 

Enfermedad de Huntington 
de tipo 2 

Manifestaciones muy similares 
a las de la enfermedad de 
Huntington 

CTG 

7-28; 66-78 

— 

Exón 

Categoria 2 

Pseudoacondroplasia, 
displasia epifisaria multiple 

Estatura baja, laxitud articular, 
artropatia degenerativa 

GAC 

5; 6-7 

— 

Exón 

Distrofia muscular 
oculofaringea 

Debilidad de la extremidad 
proximal, disfagia, ptosis 

GCG 

6; 7-13 

— 

Exón 

Displasia cleidocraneal 

Estatura baja, suturas craneales 
abiertas con bóveda craneal 
protuberante, hipoplasia 
clavicular, dedos cortos, 
anomalias dentales 

GCG, GCT, GCA 

17; 27 (expansión 
observada en una 
tamilia) 


Exón 

Simpolidactilia 

Polidactiliay sindactilia 

GCG, GCT, GCA 

15; 22-25 

— 

Exón 

Categoria 3 

Distrofia miotónica (DM1 ; 
cromosoma 19) 

Pérdida muscular, arritmia 
cardiaca, cataratas, alopecia 
frontal 

CTG 

5-37; de 50 a varios 
miles 

Cualquier progenitor, 
pero la forma de la 
expansión a la región 
congènita a través de la 
madre 

3' no traducido 

Distrofia miotónica (DM2, 
cromosoma 3) 

Pérdida muscular, arritmia 
cardiaca, cataratas, alopecia 
frontal 

CCTG 

10-26:75-11.000 

— 

Región 3' no 
traducida 

Ataxia de Friedreich 

Ataxia progresiva de las 
extremidades, disartria, 
miocardiopatia hipertrófica, 
debilidad piramidal en las piernas 

GAA 

6-32; 200-1.700 

El trastorno es 
autosómico recesivo, 
por lo que los alelos 
patológicos se heredan 
de ambos progenitores 

Intrón 
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TABLA 5-3 

Enfermedades asociadas a expansiones de repeticiones (Cont.) 


Enfermedad 

Descripción 

Secuencia 

repetida 

Intervalo 
norma 1; 
intervalo 
patològico 

Progenitor en 
el que suele 
producirse la 
expansión 

Ubicación de la 
expansión 

Sfndrome del cromosoma 

X fràgil (FRAXA) 

Retraso mental, orejas 
y mandibulas grandes, 
macroorquidismo en los varones 

CGG 

4-39; 200-900 

Exclusivamente a través 
de la madre 

Región 5' no 
traducida 

Sito fràgil (FRAXE) 

Retraso mental leve 

GCC 

6-35; >200 

Mas frecuentemente a 
través de la madre 

Región 5' no 
traducida 

Ataxia espinocerebelosa 
de tipo 8 

Ataxia de inicio adulto, disartria, 
nistagmo 

CTG 

16-34; >74 

Màs frecuentemente a 
través de la madre 

Región 3' no 
traducida 

Ataxia espinocerebelosa de 
tipo 10 

Ataxia y convulsiones 

ATTCT 

10-20; 500-4.500 

Mas frecuentemente a 
través del padre 

Intrón 

Ataxia espinocerebelosa de 
tipo 12 

Ataxia, trastornos de los 
movimientos oculares; edad de 
inicio variable 

CAG 

7-45; 55-78 

— 

Región 5' no 
traducida 

Epilepsia mioclónica 
progresiva de tipo 1 

Convulsiones de inicio juvenil, 
mioclono, demencia 

Motivo de 
repetición de 

12 pb 

2-3; 30-75 

Herencia autosómica 
recesiva, por lo que se 
transmite a través de 
dos progenitores 

Región 5' no 
traducida 


50 trinucleótidos, aunque el interzalo causante de enfermedad 
puede variar entre 100 y varios miles de trinucleótidos. En 
todos estos trastornos las repeticiones estàn situadas fuera de 
las regiones codificadoras de protefnas del gen y en algunos 
casos (p. ej., la distrofìa miotónica) la mutación da lugar a un 
producto de RNA nocivo en lugar de un producto proteinico 
anormal o ausente. Con frecuencia las expansiones repetidas 
son mas grandes cuando se transmiten a través de la madre. Se 
observa anticipación en la mayoria de las enfermedades de las 
categorias primera y tercera. 

La anticipación se refiere a una expresión de la 
enfermedad a edades mas tempranas o de forma 
mas grave en las generaciones mas recientes. Se ha 
demostrado que la expansión de repeticiones de DNA 
causa anticipación en algunas enfermedades genéticas. 
Estas enfermedades pueden dividirse en tres categorias 
principales, en función del tarnano de la expansión, la 
situación de la repetición, las consecuencias fenoti'picas 
de la expansión, el efecto de la mutación y el progenitor 
f en el cual suelen darse las expansiones mas grandes. 


Historia del cromosoma X fràgil: la genètica molecular 
explica un desconcertante patron de herencia 

Desde el siglo XIX se ha observado que hay aproximadamente 
un exceso del 25% de varones en las personas con rctraso mcn- 
tal. Este exceso se explica en parte por varios trastornos ligados 
al cromosoma X que causan retraso mental, de los cuales el mas 
frecuente es el sindrome del cromosoma X fràgil. Ademàs de 
retraso mental, el sindrome del cromosoma X fràgil se caracte- 
riza por un aspecto facial distintivo, con orejas grandes y ros¬ 
tro alargado (fig. 5-15), articulaciones hipermóviles y macro- 


orquidismo (aumento del volumen testicular) en los varones 
pospubcrcs. El grado de retraso mental tiende a ser mas leve 
y variable en las mujeres que en los varones. El sindrome se 
denomina del «cromosoma X fràgil» porque los cromosomas 
X de las personas afectadas, cuando se cultivan en un medio 
con àcido fólico deficiente, a vcces mucstran interrupeiones y 
huecos cerca del extremo del brazo largo (fig. 5-16). 

Aunque la prescncia de una unica mutación de sindrome 
del cromosoma X fràgil basta para causar enfermedad en va¬ 
rones y mujeres, la prevalencia de este trastorno es n^às alta 
en el sexo masculino (1/4.000) que en el femenino (1/8.000). 
El menor grado de penetrancia en las mujeres, asf corno la va- 
riabilidad de la expresión, son reflejo de la variación existente 
en los patrones de inactivación del cromosoma X (esto es, el 
porcentajc de cromosomas X activos que contienen la muta¬ 
ción causante de la enfermedad). Los varones que no sufren 
la enfermedad pero ticnen descendientes afectados se deno- 
minan varones transmisores nomales. A mediados de la década de 
1980, estudios de genealogfas con sfndrome del cromosoma 
X fràgil revelaron un patron desconcertante: las madres de los 
varones transmisores tenfan un porcentajc muy inferior de hi- 
jos afectados que las hijas de estos varones (fig. 5-17). Dado 
que las madres e hijas de los varones transmisores normales 
son portadoras obligadas de la mutación ligada al cromosoma 
X, deben presentar un riesgo equivalente de tener hijos afecta¬ 
dos. Las hijas de varones transmisores normales nunca estaban 
afectadas por el trastorno, pero sus hijos si podfan estarlo. Este 
patron, apodado la paradoja de Sherman, parecia contradecir las 
reglas de la herencia ligada al cromosoma X. 

Se propusieron numcrosos mecanismos para explicar el pa¬ 
tron, incluyendo loci modificadores autosómicos y mitocon- 
driales. La resolución de la paradoja de Sherman sólo llegó con 
la clonación del gen de la enfermedad, llamado FA4R4. El anàli¬ 
si de secuencias de DNA puso de manifiesto que la región no 
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FIGURA 5-15 

Ninos con sindrome del cromosoma X frégiI. Obsérvense los rostros alargados, las mandibulas prominentes y las caracterìsticas similares de los ninos de 
diferentes grupos étnicos: europeo (A), asiàtico (B) y latinoamericano (C) 

traducida 5' del gen contiene una unidad repetida CC.G que 
està presente en entre 6 y 50 copias en las personas normales. 

Los afectados por el sindrome del cromosoma X fràgil tienen 
de 200 a 1.000 o mas repeticiones de CGG (una mutación pie¬ 
na). Un numero intermedio de repeticiones, que oscila entre 
50 y 200 copias aproximadamente, està presente en los varones 
transmisores normales y en sus hijas. Cuando estas hijas transmi- 
ten el gen a su descendencia, a veces se produce una expansión 
de la premutación de entre 50 y 200 repeticiones a la mutación 
piena de mas de 200 repeticiones. Estas expansiones no tienen 
lugar en la transmisión masculina. Ademàs, las premutaciones 
tienden a aumentar de longitud en las generaciones sucesivas, 
y las premutaciones mas grandes tienen mas probabilidades de 
expandirse hasta una mutación piena. Estos hallazgos explican 
la paradoja de Shcrman. Los varones con la premutación no 
tienen hijas con sindrome del cromosoma X fràgil porque la ex¬ 
pansión de las repeticiones se produce en la transmisión feme- 
nina. Los nietos y bisnietos de los varones transmisores tienen 


mas probabilidades de estar afectados por el trastorno que los 
hermanos de los varones transmisores debido a la expansión 
progresiva de la repetición a lo largo de las generaciones suce¬ 
sivas de portadoras de la permutación. 

La medición del mRNA transetto a partir del FAIR4 ha 
revelado que los grados de expresión del mRNA mas elevados 
se encuentran en el cerebro, conio seria de esperar. Tanto las 
personas con genes FMRi normales conio quienes tienen una 
premutación producen mRNA. En realidad, la producción de 
mRNA està elevada en las personas con premutaciones, y se 
ha demostrado que estc mRNA se acumula en el nucleo y tie¬ 
ne efectos tóxicos, igual que los mRNA mutados en la distrofìa 
miotónica. En consecuencia, en torno a una tercera parte de 
los varones con premutaciones desarrollan una enfermedad 
neurologica que se caracteriza por ataxia y temblores en eta- 
pas avanzadas de la vida (después de los 50 anos de edad). 
Aproximadamente el 20% de las mujeres con premutaciones 
deFMRi experimentan insufìciencia ovàrica prematura (ame- 





?; j: 


98 / Capitulo 5 GENÈTICA MEDICA 


FIGURA 5-16 

Cromosoma X de un varón con sindrome del cromosoma X fràgil, en el que se 
observa una región alargada y condensada cerca de la punta del brazo largo. 

(De Stein CK. Applications of cytogenetics in modem pathology. En: McPher- 
son RA, Pincus MR, eds. Henry’s ClinicaI Diagnosis and Management by La- 
boratory Methods. 21. a ed. Filadelfia: Saunders; 2006.) 

norrea antes de los 40 anos de edad), de nuevo por causa de 
los efectos del mRNA tóxico. En cambio, quienes presentai! 
mutaciones plenas no tienen mRNA de FMRi en las células, 
lo que indica que la transcripción del gen ha sido eliminada. 
La rcpetición CGG està muy metilada en las personas con la 
mutación piena, al igual que una serie de secuencias 5’ CG del 
gen. El grado de metilación, que probablemente influya en la 
transcripción de FMRi, està correlacionado con la gravedad 
de la expresión del trastorno. Un pequeno porcentaje de las 
personas con sindrome del cromosoma X fràgil (<5%) no tie¬ 
nen una expansión de la repetición CGG, sino otras mutacio¬ 
nes puntuales de pérdida de función en el FMRi. 

El producto proteinico de FMRe, FMRP, se une al RNA y 
es capaz de ir una y otra vez entre el nucleo y el citoplasma. 
Al parecer, FMRP puede estar implicado en el transporte del 
mRNA del nucleo al citoplasma y también podria intervenir 
en la regulación de la traducción del mRNA. 

Otros estudios de està región han revelado la presencia de 
otro sitio fràgil distai al sitio del cromosoma X fràgil. Este sitio, 
denominado FRAXE, también està asociado a la expansión de 
una repetición del trinucleótido CGG en la región 5' de un gen 
(llamado FMR 2 ), a hipermetilación posterior y a un fenotipo 
que incluye retraso mental. A diferencia del smdrome del cro¬ 
mosoma X fràgil, la repetición CGG en este locus puede ex- 
pandirse cuando se transmite a través de hombres o mujeres. 

La clonación del gen FMRi y la identificación de una ex¬ 
pansión de rcpetición han ofrecido mucha información sobre la 



FIGURA 5-17 

Genealogia donde se muestra la herencia del sindrome del cromosoma X 
fràgil. Las mujeres portadoras de una premutación (de 50 a 230 repeticiones 
de CGG) se indican con el simbolo punteado. Los individuos afectados se 
representan con slmbolos sombreados. Un varón transmisor normal, que 
es portador de una premutación de entre 70 y 90 unidades repetidas, se 
indica con NTM. Obsérvese que el nùmero de repeticiones aumenta cada 
vez que la mutación se transmite a través de una mujer. Ademàs, sólo estàn 
afectadas el 5% de las hermanas de NTM, y sólo el 9% de sus hermanos, 
pero estàn afectados el 40% de sus nietos y el 16% de sus nietas. E$ lo que 
se denomina la paradoja de Sherman. 

herencia y la expresión del smdrome del cromosoma X fràgil. 
Ademàs, estos avances han mejorado la exactitud diagnostica 
del trastorno, porque el anàlisis citogenético de los cromosomas 
a menudo no logra identificar los heterocigotos para el cromo¬ 
soma X fràgil. En cambio, el diagnòstico del DNA, que consiste 
en la medición de la longitud de la secuencia de repetición CGG 
y el grado de metilación de FMRì, es mucho màs exacto. 



Preguntas de estudio 


1. Se han observado mujeres con cinco cromosomas X 
en cada célula somàtica. cCuàntos corpusculos de 
Barr deberian tener? 

2 . Explique por qué entre el 8 y el 10% de las portadoras 
del gen DMD presentan debilidad muscular. 

3 . En los trastornos recesivos ligados al cromosoma 
X, el cociente de varones y mujeres afectados en 
las poblaciones aumenta a medida que disminuye la 


frecuencia. Expliquelo en términos de frecuencias 
génicas y genotipicas. 

4 . En la figura 5 -18 se muestra la herencia de la 

hemofìlia A en una familia. cCuàl es el riesgo de que 
esté afectado el varón de la generación IV? cCuàl es 
el riesgo de que la mujer de la generación IV sea una 
portadora heterocigótica? cCuàl es el riesgo de que 
esté afectada por la enfermedad? 
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FIGURA 5-18 

Genealogia para la pregunta de estudio 4. 


5 . En ocasiones las genealogias de las enfermedades 
autosómicas dominantes y dominantes ligadas al 
cromosoma X son dificiles de distinguir. Enumere 
todas las caracterfsticas que conozca capaces de 
ayudar a diferenciarlas. 

6 . cCómo distinguila una herencia mitocondrial de 
otros modos de herencia? 


7 . Un varón con distrofìa muscular de Becker se casa 
con una mujer de fenotipo normal. De media, <:qué 
porcentaje de sus hijos varones y de sus hijas mujeres 
estaràn afectados por este trastorno? 

8 . Una mujer portadora de la mutación de la distrofìa 
muscular de Duchenne se casa con un varón de 
fenotipo normal. De media, cqué porcentaje de sus 
hijos varones y de sus hijas mujeres estaràn afectados 
por el trastorno? 

9 . Un nino y su hermano tienen hemofilia A. Si no 
hay antecedentes familiares de hemofilia A en las 
generaciones anteriores, dqué probabilidad hay de 
que la tfa de los ninos (la hermana de su madre) 
sea una portadora heterocigótica del gen de la 
enfermedad? 

10. Es posible crear un cigoto a partir de dos copias 
del genoma materno solo. En los anfibios, el cigoto 
se desarrollarà y llegarà a la etapa adulta sin ser 
fcrtilizado por un espermatozoide (este proceso se 
denomina partenogénesis). Se ha intentado Uevar a 
cabo el mismo experimento en ratones, pero siempre 
acaba en muerte prenatal precoz. Explique por qué. 
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Los dos capftulos anteriores han tratado de enfermedades 
monogénicas. Ahora nos centraremos en las enfermedades 
causadas por alteraciones en el numero o la estructura de los 
cromosomas. El estudio de los cromosomas y sus anomalfas se 
denomina citogenètica. 

Las anomalias cromosómicas son responsables de un por- 
centaje significativo de las enfermedades genéticas y estàn 
presentes en 1 de cada 150 nacimientos vivos aproximada- 
mente. Constituyen la causa principal conocida de retraso 
mental y pérdida fetal. Se observan anomalias cromosómicas 
en el 50% de los abortos espontàneos en el primer trimestre 
y en el 20% del segundo. Por tanto, representan una importante 
causa de morbimortalidad. 

Al igual que en otros àmbitos de la genètica mèdica, los 
avances de la genètica molecular han ofrecido muchas pers- 
pectivas nuevas en el campo de la citogenètica. Por ejemplo, 
las técnicas moleculares han permitido la identificación de 
anomalias cromosómicas, tales corno deleciones, que afectan 
a regiones muy pequenas. En algunos casos se estàn locali- 
zando genes especfficos que contribuyen a la aparición de 
sfndromes citogenéticos. Ademàs, la capacidad de identificar 
polimorfismos de DNA en progenitores e hijos ha permitido a 
los investigadores determinar si un cromosoma anormal pro¬ 
viene de la madre o del padre. Esto ha incrementado nuestra 
comprensión de la base biològica de los crrores meióticos y 
las anomalfas cromosómicas. 

En el presente capftulo describimos las anomalfas del nu¬ 
mero y la estructura de los cromosomas. Se revisa la base 
genètica de la determinación del sexo, el papel de las altera¬ 
ciones cromosómicas en el càncer y varias enfermedades que 
tienen su origen en la inestabilidad cromosomica, haciendo 
hincapie en las nuevas contribuciones de la genètica molecu¬ 
lar a la citogenètica. 

TECNOLOGIA CITOGENÈTICA Y NOMENCLATURA 

Aunque ya a mediados del siglo XIX era posible visualizar los 
cromosomas al microscopio, resultaba bastante complicado 
observar los cromosomas individuales. Por tanto, era diffcil 
contar el numero de cromosomas de una cèlula o examinar las 
anomalias estructurales. A principios de la década de 1950, se 
desarrollaron varios métodos que mejoraron nuestra capaci¬ 
dad de observar los cromosomas. Entre ellos se inclufan el uso 
de venenos fusiformes, corno la colquicina y la colcemida, que 
detienen la división de las células somàticas en la metafase, 


momento en que los cromosomas muestran el grado màximo 
de condensación y son mas faciles de ver,* el uso de una solu- 
ción hipotónica (baja en sai), que causa hinchazón de las cé¬ 
lulas, rotura del nucleo y una mejor separación de los cromo¬ 
somas individuales,* y el empieo de materiales de tinción que 
son absorbidos de maneras diferentes por las distintas partes 
de los cromosomas, por lo que producen las caracterfsticas 
bandas claras y oscuras que ayudan a identificar los cromoso¬ 
mas individuales. 

Nuestra capacidad para estudiar los cromosomas ha 
mejorado gracias a la visualización de los cromosomas 
en la metafase, las soluciones hipotónicas que causan 
un aumento de tamano del nùcleo y los métodos de 
tinción que marcan las bandas cromosómicas. 

Los cromosomas se analizan obteniendo tejido vivo (nor¬ 
malmente sangre), cultivando tejido durante el tiempo nece- 
sario (habitualmcnte entre 48 y 72h para los linfocitos pe- 
riféricos), anadiendo colcemida para producir para4a en la 
metafase, recolectando las células, colocando el sedimento 
celular en un porta, rompiendo el nucleo celular con una so- 
lución salina hipotónica, realizando una tinción con un co¬ 
lorante nuclear designado y fotografiando las extensiones de 
cromosomas metafàsicos en el porta. Las imàgenes de los 22 
pares de autosomas se disponen de acuerdo con su longitud, 
con los cromosomas sexuales en la esquina derecha. Està dis- 
posición ordenada de los cromosomas se denomina cariogra- 
ma o cariotipo (fig. 6-1). (El termino cariotipo alude al numero 
y tipo de los cromosomas presentes en un individuo, y cario- 
cframa se utiliza a menudo para designar la imagen impresa de 
los cromosomas.) En la actualidad se suelen utilizar analizado- 
res de imàgenes computarizadas para ver los cromosomas. 

Una vez ordenados por tamano, los cromosomas se clasi- 
fìcan en función de la posición del centromero. Si el centro¬ 
mero se encuentra cerca de la mitad del cromosoma, se dice 
que es un cromosoma metacèntrico (fig. 6-2). Un cromosoma 
acrocéntrico tiene el centromero cerca de la punta, y los cro¬ 
mosomas submetacéntricos los tienen en algun lugar entre el 
centro y la punta. La punta de cada cromosoma es el telóme- 
ro. El brazo corto del cromosoma se denomina p (por peque- 
no) y el largo es En los cromosomas metacéntricos, en los 
cuales los brazos tienen una longitud aproximadamente igual, 
los brazos p y q se designati por convención. 
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FIGURA 6-1 

Cariotipo o cariograma de una mujer 
normal. Los cromosomas en metafase 
bandeados estàn ordenados de mayor a 
menor tamano. 
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Un cariotipo o cariograma, es una imagen de los 
cromosomas ordenados segun la longitud. Segun la 
posición del centròmero, el cromosoma puede ser 
acrocéntrico, submetacéntrico o metacèntrico. 

Un cariotipo femenino normal se designa 46, XX,- un ca¬ 
riotipo masculino normal se designa 46,XY. En la tabla 6-1 
se résumé la nomenclatura de varias anomaifas cromosómicas, 
que se indica para cada enfermedad descrita en este capftulo. 

Bandeo cromosomico 

Los primeros cariotipos fueron utiles para contar el numero 
de cromosomas, pero muchas veces las anomalias cromosó¬ 


micas, corno los reordenamientos equilibrados o las pequerìas 
deleciones cromosómicas, eran indetectables. En la década 
de 1970 se desarrollaron las técnicas de tinción para produ¬ 
ci las bandas cromosómicas caracteristicas de los cariotipos 
modernos. El bandeo cromosomico es de gran utilidad en la 
detección de deleciones, duplicaciones y otras anomalias es- 
tructurales, y facilita la identificación correcta de los cromoso¬ 
mas individuales. Las bandas principales de cada cromosoma 
se numeran sistemàticamente (fig. 6-3). Por ejemplo, 14q32 
alude a la segunda banda de la tercera región del brazo largo 
del cromosoma 14. Las sub-bandas se designai! por puntos 
decimales detràs del numero de la banda (p. ej., 14q32.3 es la 
tercera sub-banda de la banda 2). 


TABLA 6-1 

Nomenclatura estàndar o fòrmula cromosomica correspondiente a diversos cariotipos 


Cariotipo 

Descripción limi 

46,XY 

Constitución cromosomica del varón normal 

47,XX,+21 

Mujer con trisomia 21, sindrome de Down 

47.XY.+21 [10]/46,XY[10] 

Varón mosaico para células con trisomfa 21 y células normales (10 células para cada cariotipo) 

46,XY,del(4)(p14) 

Varón con deleción distai y terminal del brazo corto del cromosoma 4 desde la banda pi 4 hasta el extremo 

46,XX,dup(5)(p14p15.3) 

Mujer con una duplicación en el brazo corto del cromosoma 5 entre las bandas p14 y p15.3 

45,XY,der(13;14)(q10;q10) 

Varón con translocación Robertsoniana equilibrada de los cromosomas 13 y 14. El cariotipo revela que faltan un 13 y un 14 
normales, sustituidos por un cromosoma derivado compuesto de los brazos largos de los cromosomas 13 y 14 

46,XY,t(11 ;22)(q23;q22) 

Varón con translocación reciproca equilibrada de los cromosomas 11 y 22. Los puntos de rotura se encuentran en 11 q23 y 
22q22 

46,XX,inv(3)(p21q13) 

Inversión en el cromosoma 3 que se extiende de p21 a q13; puesto que incluye el centròmero, se trata de una inversión 
pericéntrica 

46,X,r(X)(p22.3q28) 

Mujer con un cromosoma X normal y un cromosoma X en anillo formado por rotura en las bandas p22.3 y q28 con fusión 
posterior 

46,X,i(Xq) 

Mujer con un cromosoma X normal y un isocromosoma del brazo largo del cromosoma X 
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FIGURA 6-2 

Cromosomas metacéntricos, submetacéntricos y acrocéntricos. Obsérvense la 
constricción y los satélites presentes en los brazos cortos de los cromosomas 
acrocéntricos. 


En los laboratorios de citogenètica se emplean varios mé- 
todos de bandeo cromosomico. E1 bandeo por quinacrina 
(bandeo Q) fue el primer mètodo de tinción utilizado para 
producir patrones de bandeo especfficos. Este mètodo requie- 
re un microscopio de fluorescencia y ya no se utiliza tanto 
corno el bandeo de Giemsa (bandeo G). Para producir bandas 
G, se aplica una tinción de Giemsa una vez que las protemas 
cromosómicas estàn parcialmente digeridas por la tripsina. El 
bandeo inverso (bandeo R) requiere un termotratamiento e 
invierte el patron habitual bianco y negro que se observa en 


las bandas G y las bandas Q. Este mètodo es especialmente 
eficaz para colorear los extremos distales de los cromosomas. 
Otras tècnicas de tinción son el bandeo C y las tinciones de 
regiones organizadoras nucleolares (tinciones NOR). Los 
ultimos métodos colorean especffìcamente determinadas par- 
tes del cromosoma. El bandeo C colorea la heterocromatina 
constitutiva, que normalmente se encuentra cerca del cen¬ 
tromero, y la tinción NOR pone de relieve los satélites y los 
troncos de los cromosomas acrocéntricos (v. fìg. 6-2). 

El bandeo de alta resolución implica la tinción de cromo¬ 
somas durante la profase o al principio de la metafase (prome- 
tafase), antes de que alcancen la condensación màxima. Dado 
que los cromosomas en la profase y la prometafase estàn màs 
extendidos que los cromosomas en la metafase, el nùmero de 
bandas observables para todos los cromosomas aumenta de en- 
tre unas 300 o 450 (corno en la fìg. 6-3) hasta nada menos que 
800. Esto permite la detección de anomalias menos evidcntes 
que normalmente no se ven con el bandeo convencional. 

( Las bandas de cromosomas ayudan a identificar 
cromosomas individuales y anomalias estructurales en 
los cromosomas. Las tècnicas de bandeo incluyen el 
bandeo por quinacrina, de Giemsa, inverso, C y NOR. El 
bandeo de alta resolución, que utiliza cromosomas en la 
profase o prometafase, aumenta el nùmero de bandas 
observables. 


|-1 Bandas con coloración «Q» y «G» negativa o pàlida 

I-J Bandas «R» positivas 

r • -.q Bandas «Q» y «G» positivas 

W'iÈM Bandas «R» negativas 




FIGURA 6-3 

Representación esquemàtica del patron de bandeo de un cariotipo bandeado G; en este ideograma se representan 300 bandas. Los brazos cortos y largos de los 
cromosomas estàn designados y los segmentos estàn numerados de acuerdo con la nomenclatura estàndar adoptada en el congreso de Paris en 1971. En està 
ilustración se muestran las dos hermanas cromàtides de cada cromosoma. 
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Hibridación fluorescente in situ 

En la tècnica, de uso muy extendido, de la hibridación fluo¬ 
rescente in situ (FISH), un segmento de DNA monocatenario 
marcado (sonda) se expone a cromosomas desnaturalizados en 
metafase, profase o interfase. La sonda experimenta empareja- 
miento de bases complementarias (hibridación) sólo con la se- 
cuencia complementaria de DNA en una ubicación especffica 
en uno de los cromosomas desnaturalizados. Al estar marcada 
la sonda con un colorante fluorescente, es posible visualizar la 
ubicación donde se hibrida con los cromosomas del paciente 
al microscopio de fluorescencia. Un uso comun de la FISH 
es determinar si una parte de un cromosoma està suprimida 
en un paciente. En una persona normal, una sonda se hibrida 
en dos lugares, en reflejo de la presencia de dos cromosomas 
homólogos en un nucleo celular somàtico. Si una sonda del 
segmento cromosomico en cuestión se hibrida sólo en uno 
de los cromosomas del paciente, probablemente éste tiene la 
deleción en la copia del cromosoma en el que la sonda no 
se hibrida. La FISH ofrece una resolución considerablemente 
superior a la de los métodos de bandeo de alta resolución,- 
normalmente puede detectar deleciones de apenas un millón 
de pares de bases (1 Mb) de tamano. 

La FISH también puede detectar copias adicionales de una 
región cromosomica. En este caso, la sonda se hibrida en tres o 
màs lugares en lugar de dos. Asimismo, pueden emplearse com- 
binaciones de sondas de FISH para detectar reordenamientos 
cromosómicos tales corno translocaciones (v. texto posterior). 

En la figura 6-4, A se ilustra un resultado de FISH para un 
nino al que le falta un pequeno fragmento del brazo corto 
del cromosoma 17. Aunque una sonda centrómera (empleada 
corno control) se hibrida en las dos copias del cromosoma 
17, la sonda correspondiente a una región especffica de 17p 
sólo se hibrida en un cromosoma. Esto demuestra la deleción 
que causa el sfndrome de Smith-Magenis (fig. 6-lB,- v. también 
tabla 6-3 abajo). 


Dado que la detección mediante FISH de cromosomas au- 
sentes o sobrantes puede llevarse a cabo con cromosomas en in¬ 
terfase, no es necesario estimular las células para que se dividan 
para obtener cromosomas en metafase (un proceso que lleva 
mucho tiempo y es necesario para los métodos microscópicos 
tradicionales). Esto permite realizar los anàlisis y diagnósticos 
con mucha màs rapidez. El anàlisis mediante FISH de los cro¬ 
mosomas en interfase se emplea habitualmente en la detección 
prenatal de anomalfas cromosómicas fetales y en el anàlisis de 
reordenamientos cromosómicos en células tumorales. 

La tècnica de la FISH se ha extendido con el uso de multi- 
ples sondas, cada una de ellas marcada con un color diferente, 
lo que permite detectar varias de las anomalfas numéricas màs 
frecuentes (p. ej., las de los cromosomas 13, 18, 21, X e Y) 
al mismo tiempo en la misma célula. Ademàs, técnicas corno 
el cariotipado espectral (spectraì karyotyping) utilizan combi- 
naciones variables de cinco sondas fluorescentes distintas en 
conjunción con càmaras y software de procesamicnto de ima- 
gen, de manera que cada cromosoma adopta una coloración 
especffica (pintado en toda su longitud con una serie de son¬ 
das) para su identificación ràpida. Estas imàgenes son espe- 
cialmente utiles para la identificación de pequenos reordena¬ 
mientos cromosómicos (fig. 6-5). 

La FISH es una tècnica en la cual una sonda marcada se 
hibrida en cromosomas en metafase, profase o interfase. 
Puede emplearse para detectar material cromosomico 
ausente o sobrante, asi corno reordenamientos 
cromosómicos. La tècnica de la FISH puede extenderse 
con mùltiples colores para detectar posibles alteraciones 
del nùmero de cromosomas al mismo tiempo. Es posible 
usar mùltiples sondas para pintar cada cromosoma 
con un color ùnico, lo que facilita la detección de los 
f reordenamientos estructurales. 



FIGURA 6-4 

A, Resultado de una hibridación fluorescente in situ (FISH). Las fiechas delgadas senalan la sonda que hibrida el centromero del cromosoma 17 y la flecha gruesa 
senala una sonda que hibrida con 17p. La ùltima sonda sólo revela un punto en este individuo, que tiene una deleción de 17p causante de sindrome de Smith-Magenis. 
(Por cortesia del Dr. Arthur Brothman, University of Utah Health Sciences Center.) 

B, Rostro de un nino con sindrome de Smith-Magenis. Obsérvese la frente amplia y el rostro relativamente plano. 

(Por cortesia de la Dra. Marilyn C. Jones, Children’s Hospital, San Diego.) 
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FIGURA 6-5 

Cariotipo espectral (spectral karyotyping). La potencia del cariotipado espectral se demuestra con la identificación de un reordenamiento entre los cromosomas 2 
y 22. Obsérvese que una parte del cromosoma 2 (morado) ha intercambiado su posición con una parte del cromosoma 22 (amarillo). 

(Por cortesia del Or. Art Brothman, University of Utah Health Sciences Center.) 


Hibridación genómica compararla 

Las pérdidas o duplicaciones de cromosomas enteros o regio- 
nes cromosómicas especfficas pueden detectarsc mediante un 
procedimiento denominado hibridación genómica compa- 
rada (CGH, del inglés comparative cjenomic hybrìditatìon) (fìg. 
6-6). Se extrac DNA de una fuente de prueba, corno células 
de un tumor o células de la sangre de un paciente. A conti- 
nuación, el DNA se marca con una sustancia que adopta un 
color (p. ej., rojo) al microscopio de fluorescencia. El DNA 
procedente de las células de control normales se marca con 
un segundo color (p. ej., verde). En la primera versión de la 
CGH, ambos conjuntos de DNA se hibridan en cromosomas 
normales en metafase en un porta. Si cualquier región cro¬ 
mosomica està duplicada en la célula tumoral, la región co- 
rrespondiente del cromosoma en metafase se hibridarà con 
la cantidad sobrante de DNA marcado en rojo. Està región 
aparecerà de color rojo al microscopio. Al contrario, si una 
región està suprimida en la célula tumoral, la región corres- 
pondientc del cromosoma en metafase se hibridarà sólo con 
el DNA de control marcado en verde, y la región aparece¬ 
rà de color verde al microscopio. La CGH es especialmente 
util para detectar deleciones y duplicaciones en el material 
cromosomico de las células cancerosas, en las cuales la de- 
tección de este tipo de alteraciones puede ayudar a predecir 
el tipo o la gravedad del cànccr. 

Una grave limitación de la CGH empleada con cromosomas 
en metafase radica en que las deleciones o duplicaciones inferio- 
res a 5-10 Mb no pueden detectarsc microscopicamente. Mayor 
rcsolución ofrcce la CGH en micromatrices (o microarrays), en 
la cual el DNA de prueba y de control se hibrida con una micro- 
matriz (v. cap. 3) que contiene sondas cuyas secuencias de DNA 
corresponden a regiones especfficas del genoma. Una CGH en 
micromatrices de uso comun contiene aproximadamcntc 3.000 


sondas cromosómicas artificiales bacterianas (BAC, v. cap. 3) 
que contienen cada una insertos de DNA de unas 150kb. Dado 
que las sondas de BAC se cncuentran de media a 1 Mb de dis- 
tancia aproximadamente, està versión de la CGH en microma¬ 
trices puede detectar duplicaciones o deleciones de alrededor 
de 1 Mb de tamano (una resolución unas 5-10 veccs superior 
a la de la CGH con cromosomas en metafase). Otras micro¬ 
matrices de BAC estàn dirigidas a la obtención de una mayor 
resolución en regiones en las cuales se sabe que las duplicacio¬ 
nes o deleciones estàn asociadas a enfermedades especfficas (p. 
ej., microdclcciones corno las del sfndrome de Williams [v. mas 
addante]). Una limitación de las micromatrices de BAC es que 
las alteraciones menores que el propio inserto de BAC (de unas 
150kb) no se detectan con facilidad. 

Todavfa màs recientemente, se ha desarrollado una CGH 
utilizando micromatrices que contienen centenares de miles 
de pequenas sondas de oligonucleótidos (v. cap. 3). Estas mi¬ 
cromatrices ofrecen una resolución de entre 50 y lOOkb o in¬ 
cluso menos, lo que permite la detección de duplicaciones y 
deleciones que pueden afectar a un ùnico gen. 

Ademàs de una mejor resolución, la CGH en microma¬ 
trices ofrece otras ventajas respecto a los anàlisis de cario- 
tipos tradicionales. Este proceso es altamente automàtico 
y requiere menos tiempo del personal del laboratorio. No 
hay necesidad de dividir células (a diferencia del anàlisis 
de cromosomas en metafase) y basta con una cantidad di- 
minuta de DNA para analizar el genoma entero. Por estas 
razones, la CGH en micromatrices se està convirtiendo rà¬ 
pidamente en una de las técnicas de uso màs habitual en 
los laboratorios de citogenètica. El principal inconveniente 
de la CGH es que no puede detectar los reordenamientos 
equilibrados de cromosomas (esto es, translocaciones recf- 
procas o inversiones). 
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FIGURA 6-6 

Tècnica de la hibridación genómica comparada (CGH). A, Et DNA de anàlisis marcado en rojo (en este caso proveniente de una muestral tumoral) y el DNA de 
reterencia marcado en verde (procedente de células normales) se desnaturalizan e hibridan con cromosomas normales. El cociente de la senal verde y rojo en los 
cromosomas hibridados indica la situación de las duplicaciones (serial roja) o las deleciones (serial verde)en los cromosomas tumorales. B, CGH de matriz: el 
DNA de anàlisis y el DNA normal se hibridan con sondas incluidas en una micromatriz (o microarray). Las duplicaciones estàn indicadas por la hibridación de 
mas DNA marcado en rojo con una sonda que contiene una secuencia de DNA complementaria a la región duplicada. A la inversa, la hibridación ùnicamente de 
DNA marcado en rojo (DNA de reterencia) indica una deleción de la región correspondiente. C, En un paciente con secuencia de DiGeorge, se llevó a cabo una 
prueba con CGH en la cual el DNA del paciente se marcò en verde y el DNA de control en rojo. La figura demuestra una falta de senal verde y un exceso de senal 
roja, que significa una deleción del cromosoma 22q11. 


( La tècnica de la CGH, en la cual se hibrida DNA de 
prueba y de control marcado de manera diferente 
en cromosomas normales en metafase o sondas en 
micromatrices, permite la detección de duplicaciones y 
deleciones cromosómicas, pero no de reordenamientos 
equilibrados. La CGH en micromatrices puede detectar 
deleciones y duplicaciones inferiores a lOOkb y sólo 
requiere pequenas cantidades de DNA. 

ANOMALIAS DEL NÙMERO DE CROMOSOMAS 
Poliploidia 

Se dice que una célula que contiene un mùltiplo de 23 cro¬ 
mosomas cn el nùcleo es euploide (griego, eu = «bueno», 
ploid= «conjunto»), Asf, los gamctos haploides y las células so- 
maticas diploides son euploides. La poliploidfa —presencia de 
un conjunto completo de cromosomas adicionales en una célu¬ 
la— es habitual en las plantas y a menudo aumenta su valor para 
la agricultura. La poliploidfa también se da en humanos, aunque 
con mucha menos frecuencia. Los trastornos poliploides que se 
han observado en humanos son la triploidfa (69 cromosomas 
en el nùcleo de cada célula) y la tetraploidfa (92 cromosomas en 
cada nùcleo celular). Los cariotipos de estos dos trastornos son 
69,XXX y 92,XXXX, respectivamente (asumiendo que todos 
© los cromosomas sexuales fueran X,- pueden darse otras coiti - 


binaciones de cromosomas X e Y). Dado que el nùmero de cro¬ 
mosomas presentes en cada uno de estos trastornos es mùltiplo 
de tres, las células son euploides en todos los casos. No obstan- 
te, los cromosomas adicionales codifìcan una gran cantidad de 
producto gènico sobrante, causando mùltiples anomalfas tales 
corno defectos del corazón y el sistema nervioso centrai. 

La triploidfa sólo està presente en 1 de cada 10.000 naci- 
mientos vivos aproximadamente, pero reprcsenta un 15% es- 
timado de las anomalfas cromosómicas que se producen en la 
concepción. Asf, la gran mayorfa de las concepciones triploi- 
des se abortan de manera espontanca y este trastorno consti- 
tuye una de las causas mas frecuentes de pérdida fetal en los 
dos primeros trimestres del embarazo. Normalmente los fetos 
triploides que sobreviven hasta el nacimiento mueren poco 
después. La causa mas comun de triploidfa es la fertilización 
de un òvulo por dos espermatozoides (dispermia). El cigoto 
resultante recibe 23 cromosomas del òvulo y 23 cromosomas 
de cada uno de los dos espermatozoides. La triploidfa también 
puede estar causada por la fusión de un ovulo y un corpùsculo 
polar, cada uno de los cuales contiene 23 cromosomas, y la 
fertilización posterior por un espermatozoide. El fallo meióti- 
co, en el cual se produce un espermatozoide u ovulo diploide, 
también puede dar lugar a un cigoto triploide. 

La tetraploidfa es mucho mas infrecuente que la triploidfa, 
tanto en la concepción corno en los nacimientos vivos. Sólo se ha 
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FIGURA 6-7 

En la no disyunción meiótica, dos cromosomas homólogos migran a la misma célula hija en lugar de separarse normalmente y migrar a células hijas distintas. 
Esto produce hijos monosómicos y trisómicos. 


observado en unos pocos nacimientos vivos y los ninos sólo so- 
brevivieron un periodo breve. La tctraploidia puede estar causada 
por un fallo mitótico en las primeras etapas del embrión: todos 
los cromosomas duplicados migran a una de las dos células hijas. 
También puede debcrse a la fusión de dos cigotos diploides. 

( Se dice que las células que tienen un mùltiplo de 
23 cromosomas son euploides. La triploidia (69 
cromosomas) y la tetraploidia (92 cromosomas) son 
trastornos poliploides que se dan en humanos. La 
mayoria de las concepciones poliploides se abortan 
espontàneamente y todas son incompatibles con la 
supervivencia a largo plazo. 

Aneuploidia autosómica 

Las células que contienen cromosomas individuales ausentes o 
adicionales se denominali aneuploides (no un multiplo de 23 
cromosomas). Normalmente sólo està afectado un cromoso¬ 
ma, pero es posible que haya mas de un cromosoma ausente o 
duplicado. Las aneuploidias de los autosomas se cuentan entre 
las anomalias cromosómicas clinicamente mas importantes. 
Consisten principalmente en monosomia (la presencia de 
sólo una copia de un cromosoma en una célula diploide por 
lo demàs normal) y trisomia (tres copias de un cromosoma). 
Las monosomias autosómicas son casi siempre incompatibles 
con la supervivencia hasta el nacimiento y sólo se han obser¬ 
vado pocos casos en individuos nacidos con vida. En cambio, 
algunas trisomias se dan con frecuencias apreciables en los 
nacimientos con vida. El hecho de que las trisormas produz- 
can consecuencias menos graves que las monosomias ilustra 


un principio importante: el cuerpo puede lolerar un exceso de material 
genetico con mayor jacilidad cjue su falta . 

La causa mas frecuente de aneuploidia es la no disyunción, 
el fallo de los cromosomas al dividirse normalmente durante la 
meiosis (fig. 6-7). La no disyunción puede producirse durante 
la meiosis I o la meiosis II. En el gameto resultante falta un 
cromosoma o hay dos copias del mismo, lo que dar lugar a un 
cigoto monosómico o trisómico, respectivamente. 

Los trastornos aneuploides consisten principalmente en 
monosomias y trisomias. Normalmente estàn causados 
por la no disyunción. Las monosomias autosómicas son 
casi siempre letales, pero algunas trisomias autosómicas 
son compatibles con la supervivencia. 

Trisomia 21 

La tri sonila 21 (cariotipo 47,XY,+21 o47,XX,+21)* està presente 
aproximadamente en 1 de cada 800-1.000 nacimientos con vida, 
lo que la convierte en el trastorno aneuploide autosómico màs 
frecuente compatible con la supervivencia hasta el nacimiento. 
Està trisomia causa el sindrome de Down, un fenotipo descrito 
originalmente por John Langdon Down en 1866. Transcurrieron 
casi 100 anos entre la descripción de este sindrome por parte de 
Down y el descubrimiento (en 1959) de que està causado por la 
presencia de una copia extra del cromosoma 21. 

Aunque existe una variación considerable en el aspecto de 
las personas con sindrome de Down, éstas presentai! un con- 

*Por razones de brevedad, el resto de las designaciones cariotipicas de las 
anomalfas que no afectan a los cromosomas sexuales corrcspondcràn a un 
varón afectado. 
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junto de rasgos que ayudan al clinico a realizar el diagnòstico. 
Los rasgos faciales incluyen rafz nasal baja, hendiduras pal- 
pebrales ascendentes, orejas mensurablemente pequenas y a 
veces con demasiados pliegues y región maxilar y malar plana, 
que otorgan al rostro una apariencia caracterfstica (fig. 6-8). 
Algunos de estos rasgos llevaron al uso del término «mongo¬ 


lismo» en la literatura anterior, pero se trata de un término 
inadecuado y ya no se utiliza. Las mejillas son redondeadas 
y en ocasiones las comisuras de la boca estàn vueltas hacia 
abajo. El cuello es corto y la piel es redundante en la nuca, 
especialmente en los recién nacidos. El occipucio es plano y 
las manos y los pies tienden a ser bastante anchos y cortos. 
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FIGURA 6-8 

A, Nifìa con sindrome de Down que ilustra los rasgos tfpicos de este trastorno: hendiduras palpebrales ascendentes, piel redundante en el pàrpado interior 
(pliegue epicàntico), protrusión de la lengua y puente nasal bajo. B, La misma nina que en A, siete anos después. Obsérvese que los rasgos tfpicos estàn 
presentes pero expresados de una manera menos evidente. C, Cariotipo de un varón con trisomia 21. 
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Aproximadamente el 50% de las personas con sfndrome de 
Down muestran un profundo pliegue de flexión en las palmas 
(anteriormente denominado «pliegue simiesco», aunque en 
la actualidad este termino se considera inadecuado). El tono 
muscular reducido (hipotonfa) es un rasgo muy uniforme que 
ayuda a realizar el diagnostico. 

Hay varios problemas mèdicamente significativos que se 
dan con mayor frecuencia en Ios lactantes y ninos con sindro¬ 
me de Down. Aproximadamente el 3% desarrollan obstruc- 
ción del duodeno o atresia (cierre o ausencia) del esòfago, el 
duodeno o el ano. Las infecciones respiratorias son bastante 
frecuentes y el riesgo de desarrollar leucemia es entre 15 y 20 
veces superior en los pacientes con sindrome de Down que en 
la población generai. El problema medico mas importante es 
que en torno al 40% de estas personas nacen con defectos car- 
diacos estructurales. El mas frecuente de ellos es un canal auri- 
coventricular (AV), un dcfecto cn el cual los tabiques intraauri- 
cular e intervcntricular no se fusionan normalmente durante el 
desarrollo fetal. El resultado es el flujo de sangre desde el lado 
izquierdo del corazón al lado derecho y luego a la vasculatura 
pulmonar, producicndo hipertensión pulmonar. También son 
frecuentes las comunicaciones interventriculares (CIV). En la 
mayorfa de las personas con sfndrome de Down se observa re- 
traso mental de moderado a grave (CI de entre 25 y 60), y este 
trastorno representa por sf solo aproximadamente el 10% de la 
totalidad de los casos de retraso mental en Estados Unidos. 

Los lactantes y ninos pequenos con sfndrome de Down 
sufren otros problemas médicos. Los mas importantes y fre¬ 
cuentes son pérdida auditiva conductiva y a veces neural, hi- 
potiroidismo y diversas anomalfas oculares. En el comentario 
clfnico 6-1 se esboza un pian para la atención medica rutinaria 
de los lactantes y ninos con sfndrome de Down. 

Los problemas médicos que se obscrvan en los ninos con 
sfndrome de Down rcsultan cn una tasa de supervivcncia redu- 


cida. Los defectos cardfacos congénitos constituyen la causa 
unica mas importante de mortalidad prematura. A principios 
de la década de 1960, sólo la mitad de los ninos con este tras¬ 
torno aproximadamente sobrevivfan basta los 5 anos. Como 
cònsecuencia de las mejorfas en la cirugfa correctora, el tra- 
tamiento antibiòtico y el manejo de la leucemia, la tasa de 
supervivencia ha aumentado de manera considerale en los 
ultimos 40 anos. En estos momentos se estima que en torno al 
80% de los ninos con sfndrome de Down sobreviviràn hasta 
los 10 anos y alrededor de la mitad sobreviviràn hasta los 50. 
Hay datos convincentes de que los entornos enriquecidos y 
las intervenciones educativas pueden producir mejorfas signi- 
ficativas en la función intelectual. 

Los varones con sfndrome de Down son casi siempre es- 
tériles, con sólo algunos casos de rcproducciòn observados. 
Muchas mujercs con sindrome de Down pueden reproducirse, 
aunque aproximadamente el 40% no ovulan. Una mujcr con 
sfndrome de Down tiene un riesgo del 50% de producir un 
gameto con dos copias del cromosoma 21 (que producirfa un 
cigolo trisómico). No obstante, dado que aproximadamente 
el 75% de las concepciones con trisomfa 21 se abortan de 
manera espontànea, el riesgo de tener hijos vivos afectados es 
muy inferior al 50% en las mujeres con sfndrome de Down. Al 
ser infrecuente la reproducción, casi todos los casos de triso¬ 
mfa 21 pueden considerale mutaciones nuevas. 

Aproximadamente el 95% de los casos de sfndrome de 
Down estàn causados por no disyunción y la mayor parte 
de los restantes se deben a translocaciones cromosòmicas (v. 
texto posterior). Las comparaciones de los polimorfismos del 
cromosoma 2 1 en progenitores e hijos han demostrado que el 
cromosoma extra proviene de la madre entre el 90 y el 95% 
de los casos de trisomfa 21. Alrededor del 75% de estas no 
disyunciones maternas se dan durante la meiosis I y el resto 
durante la meiosis IL Como se ha explicado en mayor dctallc 




COMENTARIO CLINICO 6-1 

Orientación anticipada y control de la salud en los ninos con 
sindrome de Down 


En los ultimos anos se ha desarrollado un mètodo denominado control de la 
saludy orientación anticipada para el cuidado y el tratamiento de las perso¬ 
nas con slndromes genéticos y enfermedades crónicas. Tras un estudio 
exhaustivo de la entermedad en cuestión (incluyendo una amplia revisión de 
la bibliografia), se establecen unas directrices para la detección, la evalua- 
ción y el manejo de los pacientes. Si son seguidas por el mèdico de atención 
primaria o especialista, estas directrices deben ayudar a prevenir una mayor 
discapacidad o entermedad. Ilustramos el mètodo del control de la salud y 
la orientación anticipada con las directrices actuales para la atención de los 
ninos con sindrome de Down. 

• Como se menciona en el texto, los canales AV representan el defedo 
cardiaco congènito mas frecuente en los recién nacidos con sindrome 
de Down. La corrección quirùrgica de este trastorno es adecuada si se 
detecta antes de 1 ano de edad; después de ese momento, la hipertensión 
pulmonar lleva demasiado tiempo de evolución para que la operación ten¬ 
ga éxito. En cònsecuencia, en la actualidad se recomienda la realización 
de un ecocardiograma durante el periodo neonatal. 

• Dado que con frecuencia los pacientes con sindrome de Down presen- 
tan estrabismo (desviación del ojo respecto al eje visual normal) y otros 
problemas oculares, el mèdico debe examinarlos con regularidad. Si se 
observa cualquier slntoma o signo, el paciente se deriva a un oftalmòlogo 


familiarizado con el sindrome de Down. En los ninos asintomàticos se 
recomienda la realización de una exploración oftalmologo antes de los 
4 anos de edad para evaluar la agudeza visual. 

• El hipotiroidismo es habitual, especialmente durante la adolescencia. Por 
tanto, es necesario mediar anualmente los valores de hormona tiroidea. 

• En los ninos con sindrome de Down se observa pérdida auditiva neuro¬ 
sensitiva y conductiva. El seguimiento de rutina debe incluir una prueba 
de audición en el nacimiento y cada 6 meses hasta los 2 anos de edad, 
con pruebas subsiguientes segun sea necesario. 

• La inestabilidad de las vértebras primera y segunda ha provocado lesio- 
nes de la médula espinal en algunos pacientes con sindrome de Down de 
edad avanzada. Por tanto, se recomienda llevar a cabo pruebas de diag¬ 
nòstico por la imagen a los ninos con slntomas neurológicos y en quienes 
planeen participar en actividades atléticas. 

• La derivación de los lactantes y ninos con sindrome de Down a programas 
preescolares para realizar intervenciones en las discapacidades del desa¬ 
rrollo es un componente importante de la atención rutinaria. 

Se han elaborado series de directrices similares para los ninos con triso- 
mla 18, sindrome de Williams y sindrome de Turner. En principio, el mètodo 
de la orientación anticipada y el control de salud puede aplicarse a cualquier 
entermedad genètica de la que se disponga de conocimiento suficiente. 
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antes, existe una estrecha relación entre la edad materna y el 
riesgo de tener un hijo con sindrome de Down. 

Se observa mosaicismo aproximadamente entre el 2 y el 4% 
de los nacidos vivos con trisomfa 21. Estas personas tienen algu- 
nas células somàticas normales y otras con trisomfa 21. Este tipo 
de mosaicismo en un varón se designa 47,XY,+21 [ 10]/46,XY[ 10], 
donde los numeros entre corchetes indican el numero de células 
con cada cariotipo. La causa mas frecciente de mosaicismo en la 
trisomfa es una concepción trisómica seguida de pérdida del cro¬ 
mosoma extra durante la mitosis en algunas células embrionarias. 
A menudo el mosaicismo provoca una expresión clinica mas leve 
del fenotipo asociado a una anomalfa cromosomica. 

En función del momento y el modo en que se originò el mo¬ 
saicismo, algunas personas presentali mosaicismo tisular. Tal 
corno indica el término, este tipo de mosaicismo està confinado 
a determinados tejidos. Esto puedc complicar el diagnòstico, 
porque normalmente los cariotipos se elaboran en un numero 
limitado de tipos tisulares (normalmente linfocitos circulantes 
extrafdos de una muestra de sangre o, con menor frecuencia, fi- 
broblastos procedentes de una biopsia cutànea). El mosaicismo 
que afecta principalmente a la linea germinai de un progenitor 
puede provocar multiples recurrencias del sfndrome de Down 
en los hijos. Este factor ayuda a explicar el hecho de que el 
riesgo de recurrencia del sindrome de Down en las madres de 
menos de 30 anos de edad se si tue en torno al 1 % (esto es, 10 
veces superior al riesgo poblacional para este grupo de edad). 

Teniendo en cuenta la prevalcncia y la importancia clinica 
del sindrome de Down, se han realizado esfuerzos considera - 
bles para definir los genes especfficos responsables de este tras¬ 
torno. Se estàn utilizando métodos molcculares, tales corno la 
clonación y la secuenciación, para identificar genes especfficos 
en està región que son responsables del fenotipo del sfndro¬ 
me de Down, y la disponibilidad de una secuencia de DNA 
completa para el cromosoma 2 1 ha facilitado el proceso. Un 
candidato para el retraso mental en el sfndrome de Down es 
DYRKiA, un gen de la cinasa que causa defectos en el apren- 
dizaje y la memoria cuando està sobreexpresado en ratones. 
Otro gen situado en la región critica, APP, codifica la protefna 
precursora del amiloide (3. Es probable que una tercera copia 
de APP explique la presencia de manifestaciones de la enfer¬ 
medad de Alzheimer en casi todos los pacientes con sfndrome 
de Down para los 40 anos de edad. Las mutaciones de APP 
causan un pequeno porcentaje de los casos de enfermedad de 
Alzheimer (v. cap. 12) y los individuos con sfndrome de Down 
con trisomfas parciales que no incluyen el gen APP no desarro- 
llan manifestaciones de la enfermedad de Alzheimer. 

I La trisomia 21 , que causa el sindrome de Down, 
es la aneuploidia autosómica mas frecuente en 
los nacimientos con vida. Los problemas mas 
significativos son retraso mental, obstrucción de tubo 
digestivo, defectos cardiacos congénitos e infecciones 
respiratorias. El cromosoma 21 extra proviene de la 
madre aproximadamente en el 90% de los casos. 

Se observa mosaicismo en el 2-4% de los casos de 
sindrome de Down, a menudo con un fenotipo mas leve. 
Se estàn identificando genes especfficos que contribuyen 
a la aparición del fenotipo del sindrome de Down. 


Trisomia 18 

La trisomfa 18 (47,XY,+ 18), también denominada sindrome 
de Edwards, es la segunda trisomfa autosómica màs frecuen¬ 
te, con una prevalencia de en torno a 1 caso por cada 6.000 
nacimientos con vida. No obstante, es mucho màs frecuente 
en la concepción y constituye la anomalfa cromosomica màs 
frecuente en los mortinatos con malformaciones congénitas. 
Se estima que menos del 5% de las concepciones con trisomfa 
18 sobreviven hasta el nacimiento. 

El fenotipo del sfndrome de Edwards es tan caracterfstico 
corno el del sfndrome de Down, pero, al scr menos frecuente, 
tiene menos probabilidades de reconocerse clinicamente. Los 
ninos con trisomfa 18 tienen defecto del crecimiento prenatal 
(peso bajo para la edad gestacional), rasgos faciales caracterfs- 
ticos y una anomalfa de la mano caracterfstica que muchas ve¬ 
ces ayuda al clinico a realizar el diagnòstico inicial (fig. 6-9). 
Las anomalfas menores de importancia diagnòstica son orejas 
pequenas con hélices pegadas, boca pequena que a menudo es 
diffcil de abrir, esternón corto y dedo gordo corto. La mayorfa 
de los bebés con trisomfa 18 presentan malformaciones im- 
portantes. Los defectos cardfacos congénitos, especialmente 
las CIV, son los màs habituales y estàn presentes en el 90% 
de los ninos. Otras malformaciones congénitas mèdicamen¬ 
te significativas son onfalocele (protrusión del intestino en el 
cordòn umbilical), aplasia radiai (radio ausente), hcrnia dia- 
fragmàtica y, en ocasiones, espina bffida. 

En torno al 50% de los ninos con trisomfa 18 mueren en las 
primeras scmanas de vida y sólo el 5% sobreviven hasta los 12 me- 
ses de edad. Una combinación de factores, incluyendo neumonfa 
por aspiraciòn, predisposiciòn a infecciones y apneas y defectos 
cardfacos congénitos, explica la elevada tasa de mortaiidad. 



FIGURA 6-9 

Nina de 3 anos de edad con trisomfa 18 (sindrome de Edwards) con rasgos 
faciales tfpicos que incluyen cabeza estrecha, fisuras palpebrai cortas y 
orejas externas malformadas, asf corno superposición caracterfstica del dedo 
fndice sobre el dedo medio. 
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En la mayorfa de los pacientes con trisomfa 18 que sobre- 
viven al periodo de lactancia se observan discapacidades del 
desarrollo notables. E1 grado de retraso es mucho mas signifi¬ 
cativo que en el sindrome de Down y la mayorfa de los ninos 
no pueden caminar sin ayuda. Sin embargo, los ninos con tri - 
somfa 18 avanzan un tanto en sus hitos, y los ninos mayores 
adquieren algunas habilidades comunicativas. 

Mas del 95% de los pacientes con sindrome de Edwards 
tienen trisomfa 18 completa,- sólo un pequeno porcentaje pre- 
sentan mosaicismo. Como en la trisomfa 21, el efecto de la 
edad de la madre es significativo. Los anàlisis moleculares in- 
dican que, corno en la trisomfa 21, aproximadamente el 90% 
de los casos de trisomfa 18 son consecuencia de un cromoso¬ 
ma extra transmitido por la madre. 

Trisomia 13 

La trisomfa 13 (47,XY,+ 13), también denominada sindrome 
de Patau, se da aproximadamente en 1 de cada 10.000 naci- 
mientos. El patron de malformación es bastante caracterfstico 
y normalmente permite su reconocimiento clinico. Consis¬ 
te principalmente en hendiduras bucofaciales, microftalmfa 
(ojos pequenos, formados anormalmente) y polidactilia pos- 
taxial (fig. 6-10). Con frecuencia se observan malformaciones 
del sistema nervioso centrai, asf corno defectos cardfacos y 
anomalfas renales. También puede darse aplasia cutànea (un 
defecto del cuero cabelludo en el occipucio posterior). 

La tasa de supervivencia es muy similar a la de la trisomfa 
18 y el 95% de los ninos nacidos vivos mueren durante el 
primer ano de vida. Los ninos que sobreviven el periodo de 
lactancia experimentan un retraso del desarrollo significativo 
y sus capacidades rara vez superan las de un nino de 2 anos. 
Sin embargo, corno en la trisomia 18, los ninos con trisomfa 
13 avanzan un tanto en su desarrollo y pueden comunicarse 
con sus familias hasta cierto punto. 

En torno al 80% de los pacientes con sindrome de Patau 
tienen trisomfa 13 completa. La mayona de los pacientes res- 
tantes presentai! trisomfa del brazo largo del cromosoma 1 3 
debido a una translocación (v. texto posterior). Como en las 
trisomfas 18 y 21, el riesgo de tener un nino con este trastorno 
aumenta con una edad materna avanzada. Se calcula que al 
menos el 95% de las concepciones con trisomfa 13 se pierden 
espontàneamente durante el embarazo. 

i En ocasiones las trisomias de los cromosomas 13 
l y 18 son compatibles con la supervivencia hasta el 
k nacimiento, aunque el 95% o mas de los fetos afectados 
I se abortan espontàneamente. Estas trisomias son mucho 
■ menos frecuentes en el nacimiento que la trisomia 21 y 
I producen manifestaciones patológicas mas graves, con 
I una mortalidad del 95% durante el primer ano de vida. 

I Como en la trisomia 21, se observa un efecto de la edad 
I de la madre y el cromosoma extra proviene de ésta en el 
I 90% de los casos aproximadamente. 

Trisomias, no disyunción y edad materna 

La prevalencia del sindrome de Down en los hijos de madres 
de edades diferentes se muestra en la figura 6-11. En las madres 
de menos de 30 anos de edad, el riesgo es inferior a 1/1.000. 


Aumenta aproximadamente a 1/400 a los 35 anos, 1/100 a los 40 
anos y a en torno a 1/25 después de los 45 anos de edad. La pre¬ 
valencia de la mayona de las otras trisomfas, incluyendo aquellas 
en las cuales el feto no sobrevive hasta el nacimiento, también 
aumenta a medida que lo hace la edad materna. Este riesgo cons- 
tituye una de las principales indicaciones del diagnostico prena- 
tal en las mujeres de mas de 35 anos de edad (v. cap. 13). 

Para explicar este incremento se han planteado varias hi- 
pótesis, incluyendo la idea de que el embarazo trisómico tie¬ 
ne menos probabilidades de sufrir un aborto espontàneo en 



A, Recién nacido con trisomia 13 completa (sindrome de Patau). Este bebé 
tiene fisura palata!, comunicación interauricular, hernia inguinal y polidactilia 
postaxial de la mano izquierda. B, Nino con trisomia 13 completa a los 7 
anos de edad (la supervivencia después del primer ano es infrecuente). 
Presenta deterioro visual y auditivo significativo. 
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NÙMERO DE CASOS DE SINDROME DE 
DOWN POR CADA 1.000 NACIMIENTOS 
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i Pràcticamente la totalidad de las trisomi'as aumentar! 
k con la edad materna corno consecuencia de la no 
I disyunción en las madres de edad avanzada. Hay pocos 
I indicios que respalden un efecto de la edad paterna en la 
f no disyunción en los varones. 

Aneuploidia de los cromosomas sexuales 

De los ninos nacidos vivos, aproximadamente 1 de cada 400 
varones y 1 de cada 650 mujeres presentan algun tipo de aneu- 
ploidfa de los cromosomas sexuales. Las consecuencias de està 
clase de aneuploidfa son menos graves que las de las aneu- 
ploidfas autosómicas, gracias sobre todo a la inactivación del 
cromosoma X. Con la excepción de la ausencia de cromoso¬ 
ma X, todas las ancuploidfas de los cromosomas sexuales son 
compatibles con la supervivencia al menos en algunos casos. 


Edad materna 

FIGURA 6-11 

Prevalencia del sindrome de Down en los nacimientos con vida en relación 
con la edad de la madre. La prevalencia aumenta con la edad materna y es 
especialmente notable después de los 35 anos de edad. 

(Datos procedentes de Hook EB, Chambers GM. Birth defects. 1977:2313A]: 
123-41.) 

las mujeres de mayor edad. Estudios directos de la frecuencia 
de las anomalfas cromosómicas en los espermatozoides y los 
óvulos indican que el patron se debe mas bien a un aumento 
de la no disyunción en las madres de edad avanzada. Recuér- 
dese que casi todos los ovocitos de la mujer se forman durante 
el desarrollo embrionario. (Hay indicios recientes de que un 
pequeno nùmero de ovocitos puede producirse en un momen¬ 
to de la vida posterior.) Permanecen suspendidos en la profa¬ 
se I hasta que se liberan durante la ovulación. Asf, un òvulo 
producido por una mujer de 45 anos tiene también unos 45 
anos. Este largo periodo de suspensión en la profase I podrfa 
deteriorar la disyunción cromosomica normal, aunque no se 
conoce la naturaleza precisa de este mecanismo. 

Se han examinado muchos factores para determinar si 
pueden afectar a la frecuencia de la no disyunción en las mu¬ 
jeres. Estos incluyen los valores hormonales, el consumo de 
cigarrillos, la enfermedad tiroidea autoinmune, el consumo 
de alcohol y la radiación (la ùltima no aumenta la no disyun¬ 
ción cuando se administra en dosis muy grandes a animales 
de experimentación). Sin embargo, ninguno de estos factores 
ha revelado correlaciones uniformes con la no disyunción en 
humanos, y la edad materna sigue siendo el ùnico factor co- 
rrelacionado conocido. 

Aunque existe una estrecha relación entre la edad materna y el 
sindrome de Down, aproximadamente tres cuartas partes de los 
ninos con sindrome de Down tienen madres de menos de 35 anos 
de edad. Esto se debe a que la gran mayorfa de los ninos (mas del 
90%) son concebidos por mujeres de este gaipo de edad. 

Numerosos estudios, incluyendo el anàlisis directo de los 
espermatozoides, han probado la hipótesis de un efecto de la 
edad paterna en las trisomfas. La idea generalizada es que este 
efecto, si existe, es insignificante. Esto podrfa ser reflejo del 
hecho de que los espermatozoides, a diferencia de los ovoci- 
© tos, se generan a lo largo de toda la vida del hombre. 


Monosomia del cromosoma X (sindrome de Turner) 

El fenotipo asociado a un ùnico cromosoma X (45,X) fue des¬ 
erto por Henry Turner en 1938. (Otto Ullrich realizó una 
descripción anterior en 1930.) Las personas con sindrome 
de Turner son mujeres y normalmente muestran un fenotipo 
caracterfstico, incluyendo presencia variable de estatura baja 
proporcionada, infantilismo sexual y disgénesis ovàrica y un 
patron de malformaciones mayores y menores. Las caracterfs- 
ticas ffsicas pueden incluir rostro en forma triangular,- orejas 
externas con rotación posterior, asf corno un cuello grueso y 
«cuello alado» (fig. 6-12). Ademàs, el tórax es ancho y tiene 



FIGURA 6-12 

Nina con sindrome de Turner (45,X). Obsérvese el cuello tipicamente ancho 
y alado. La estatura es reducida y se observa hinchazón (linfedema) en los 
tobillosy las munecas. 
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forma de cscudo. En el nacimiento se observa linfedcma de las 
manos y los pics. Muchas pacientes con sindrome de Turner 
presentai! defectos cardfacos congénitos, sobre todo lesiones 
obstructivas del lado izquierdo del corazón (vàlvula aòrtica 
bicuspide en el 50% de las pacientes y coartación [estrecha- 
miento] de la aorta en el 15-30%). Las obstrucciones graves 
deben repararse quirurgicamente. Aproximadamente el 50% 
de las personas con sindrome de Turner sufren defectos rena- 
les estructurales, pero normalmente éstos no causan problemas 
médicos. Suele observarse cierta disminución en la habilidad 
perceptual espacial, pero en generai la inteligencia es normal. 

Las ninas con sindrome de Turner tienen estatura baja pro- 
porcionada y no experimentan el estirón adolescente. La edad 
madura està reducida en unos 20cm de media. La administra- 
ción de hormona del crecimiento aumenta un tanto la altu¬ 
ra de estas ninas y en la actualidad normalmente las familias 
escogen este tratamiento. En la mayorfa de las personas con 
sindrome de Turner se observan cintas de tcjido conectivo en 
lugar de ovarios (disgénesis ovàrica). Al no tener ovarios nor- 
males, normalmente no desarrollan las caracterfsticas sexuales 
secundarias y la mayorfa de las mujeres con este trastorno son 
infértiles (en torno al 5-10% presentati un desarrollo ovàrico 
suficicnte para tener la menarquia, y un pequeno numero de 
ellas han tenido hijos). Las adolescentcs con sindrome de Tur¬ 
ner suelen tratarse con estrógenos para favorecer el desarrollo 
de las caracteristicas sexuales secundarias. Posteriormente se 
continua la administración de una dosis reducida para mante¬ 
ner estas caracterfsticas y ayudar a prevenir la osteoporosis. 

Muchas veces el diagnòstico del sfndrome de Turner se realiza 
en la recién nacida, especialmente en caso de cuello alado percep- 
tible junto al defecto cardiaco. Los rasgos faciales son mas leves 
que en las anomalfas autosómicas antes descritas, pero a menudo 
el clinico experimentado puede diagnosticar el sfndrome de Tur¬ 
ner en función de uno o mas de los indicios mencionados. Si el 
sfndrome de Turner pasa inadvertido en la etapa infantil, suele 
diagnosticarse mas tarde dcbido a estatura baja o amenorrea. 

Las anomalfas cromosómicas en las personas con sfndrome 
de Turner son bastante variablcs. Alrededor del 50% de las pa¬ 
cientes tienen un cariotipo 45,X en los linfocitos periféricos. Al 
menos entre el 30 y el 40% presentai! mosaicismo, sobre todo 
45,X/46,XX y con menos frecucncia 45,X/46,XY. Los mosaicos 
que tienen cromosomas Y en algunas células estàn predispues- 
tas a las neoplasias (gonadoblastomas) en el tejido fibroso go- 
nadal. En torno al 10-20% de las pacientes con sfndrome de 
Turner muestran anomalfas estructurales del cromosoma X que 
incluyen la deleción de algunos o todos los Xp. Està variación 
en las anomalfas cromosómicas ayuda a explicar la considera- 
ble variación fcnotfpica que se observa en este sfndrome. 

Aproximadamente entre el 60 y el 80% de los casos de mo¬ 
nosom fa X estàn causados por la ausencia de cromosoma sexual 
del padre durante las primeras fases de la mitosis en el embriòn 
o la meiosis en el padre (esto es, el hijo sólo recibe un cromoso¬ 
ma X de la madre). Se estima que el cariotipo 45,X està presente 
en el 1-2% de las concepcioncs, pero el sfndrome de Turner 
sólo afecta a 1/2.000-3.000 ninas nacidas vivas. Asf, la gran ma- 
yorfa (màs del 99%) de las concepciones 45,X se pierden antes 
del nacimiento. De las que sobreviven hasta el nacimiento, mu¬ 
chas son mosaicos cromosómicos,- es especialmente frecuente 
el mosaicismo de la placenta sola (mosaicismo confinado a la 


placenta). Es probable que la presencia de algunas células nor- 
males en los fetos mosaicos aumente la supervivencia fetal. 

El anàlisis molecular ha empezado a situar genes especf- 
ficos implicados en el fenotipo del sindrome de Turner. Por 
ejemplo, las mutaciones del gen SHOX, que codifica un factor 
de transcripción expresado en las extremidades embrionarias, 
produce estatura baja. Este gen està situado en la punta distai 
de los brazos cortos de los cromosomas X e Y (en una región 
del cromosoma X que no sufre inactivación,. v. comentario elle¬ 
nico 6-2). Asf, normalmente se transcribe en dos copias tanto 
en varones corno en mujeres. En las mujeres con sfndrome de 
Turner, este gen sólo estarfa presente en una copia activa y la 
haploinsuficiencia resultante contribuye a la estatura baja. 

I La mayorfa de las mujeres con sindrome de Turner tienen 
i un cariotipo 45,X. Aunque se trata de un trastorno comun 
I en la concepción, es relativamente raro en los recién 
I nacidos, lo que refleja una tasa muy elevada de abortos 
I espontàneos. El mosaicismo, incluyendo el mosaicismo 
I confinado a la placenta, parece aumentar la probabilidad 
f de supervivencia hasta el nacimiento. 

Sindrome de Klinefelter 

Como los sfndromes de Down y Turner, el sfndrome asociado 
a un cariotipo 47,XXY se identifico antes de que se conociera 
la anomalia cromosomica subyacente. Descrito en 1942 por 
Harry Klinefelter, el sfndrome que tiene su nombre està pre¬ 
sente aproximadamente en 1 decada 500 o 1.000 nacimientos 
de sexo masculino. Aunque es una causa frecuente de hipogo- 
nadismo primario en los varones, el fenotipo del sfndrome de 
Klinefelter es menos evidente que los de los sfndromes des- 
critos hasta ahora. Los pacientes con sfndrome de Klinefelter 
tienden a ser màs altos que la media, con brazos y piernas des- 
proporcionadamente largos (fig. 6-13). La exploración clinica 
de los pacientes pospuberes revela testfculos pequenos (de 
menos de 10 mi de volumen) y la mayorfa de los pacientes con 
sfndrome de Klinefelter son estériles corno consecuencia de la 
atrofia de los tubulos seminfferos. Los valores de testosterona 
en adolescentes y adultos son bajos. Aproximadamente una 
tercera parte de las personas afectadas presentan ginecomastia 
(desarrollo de las mamas), que conlleva un mayor riesgo de 
càncer de marna, riesgo que puede reducirse mediante mastec¬ 
tomia (extirpación de las mamas). Normalmente el pelo cor- 
poral es escaso tras la pubcrtad y la masa muscular suele ser 
reducida. Adcmàs, hay una predisposición a discapacidades 
del aprendizaje y reducción del CI verbal. Aunque en gene¬ 
rai la inteligencia se situa en el intervalo normal, el CI es de 
media entre 10 y 15 puntos inferior al de los hermanos de la 
persona afectada. Debido a la sutilcza del trastorno, muchas 
veces el sfndrome de Klinefelter no se diagnostica hasta des- 
pués de la pubcrtad y, en ocasiones, su presencia se determina 
por primera vez en clfnicas de fertilidad. 

En alrededor del 50% de los casos de Klinefelter el cromo¬ 
soma X extra procede de la madre y el sfndrome aumenta de 
incidencia con la edad materna avanzada. El mosaicismo, que 
està presente en el 15% de los pacientes aproximadamente, in¬ 
crementa la probabilidad de producción variable de esperma. 
También se han observado individuos con los cariotipos 
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COMENTARIO CLINICO 6-2 

Varones XX, mujeres XY y base genètica de la determinación sexual 


Durante la meiosis normal en el varón se produce un entrecruzamiento en- 
tre la punta del brazo corto del cromosoma Y y la punta del brazo corto del 
cromosoma X. Estas regiones de los cromosomas X e Y contienen secuen- 
cias de DNA muy similares. Por su similitud con el comportamiento de los 
autosomas durante la meiosis, la porción distai del cromosoma Y se conoce 
corno región pseudoautosómica. Contiene aproximadamente 2,5 Mb. 

En el lugar inmediatamente centrómerico a la región pseudoautosómica 
se encuentra un gen denominado SRY (región determinante del sexo en el 
cromosoma Y). Este gen, que se expresa en el desarrollo embrionario, codifi¬ 
ca un producto que interactua con otros genes para iniciar la transformación 
del embrión no diferenciado en varón (incluyendo diferenciación de células 
de Sertoli y secreción de sustancia inhibidora mulleriana). El producto del gen 
SRY es miembro de la familia del grupo de alta movilidad (HMG, del inglés 
high mobility group) de los factores de transcripción que pliegan el DNA. Al 
piegar el DNA, se cree que la proteina favorece las interacciones DNA-DNA 
que desencadenan acontecimientos de la cascada del desarrollo que llevan 
a la diferenciación masculina. En concreto, la proteina codificada por SRY 
interactua de manera antagonistica con la de DAX1, que inhibe los genes 
favorecedores de la diferenciación del embrión en un varón. En ausencia de 
SRY, DAX1 continua inhibiendo estos genes y se crea un embrión femenino. 

Las mutaciones de pérdida de función de SflXpueden dar lugar a indivi- 
duos con un cariotipo XY pero un fenotipo femenino. Ademàs, cuando el gen 
Sry murino se inserta experimentalmente en un embrión murino femenino, 
se produce un ratón de sexo masculino. Asi, existen datos concluyentes 
que respaldan que el gen SRY e s el iniciador de la diferenciación sexual 
masculina en el embrión. Las mutaciones de otro miembro de està familia 
de genes, S0X9, pueden producir inversión sexual (mujeres XY) y displasia 
campomélica (malformaciones del hueso y el cartilago). 

Aproximadamente 1 de cada 20.000 varones presenta un fenotipo simi- 
lar al sindrome de Klinefelter (sin estatura elevada), pero la evaluación cro¬ 
mosómica revela que tiene un cariotipo femenino normal (46,XX). Se ha 
demostrado que estos varones XX tienen un cromosoma X que incluye el 
gen SRY. Esto se explica corno el resultado de un entrecruzamiento defec- 
tuoso de los cromosomas X e Y durante la meiosis masculina, de tal mane¬ 
ra que el gen SRY, en lugar de permanecer en el cromosoma Y, se traslada 
al cromosoma X. En consecuencia, el hijo que hereda este cromosoma X del 
padre tiene un fenotipo masculino. A la inversa, es evidente que un hijo que 
hereda un cromosoma Y sin el gen SRY seria una mujer XY. Estas mujeres 
tienen cintas gonadales en lugar de ovarios y caracteristicas sexuales se- 
cundarias poco desarrolladas. 


Xp Yp 
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Los brazos cortos distales de los cromosomas X e Y intercambian material 
durante la meiosis en el varón. La región del cromosoma Y donde se produce 
este entrecruzamiento se denomina región pseudoautosómica. El gen SRY, 
que desencadena el proceso que lleva a la diferenciación gonadal masculina, 
està situado inmediatamente adyacente a la región pseudoautosómica. En 
ocasiones, el entrecruzamiento tiene lugar en el lado centromérico del gen 
SRY, por lo que òste se situa en un cromosoma X en lugar de en el cromoso¬ 
ma Y. El hijo que reciba este cromosoma X sera un varón XX y el que reciba el 
cromosoma Y sera una mujer XY. 


48,XXXY y 49,XXXXY. Dado que tienen un cromosoma Y, tie¬ 
nen un fenotipo masculino, pero el grado de deficicncia mental 
y anomalfas ffsicas aumenta con cada cromosoma X adicional. 

El tratamiento con testosterona, iniciado a mediados de la 
adolescencia, puede potenciar las caracteristicas sexuales sccun- 
darias y ayuda a reducir el riesgo de osteoporosis. Hay indicios de 
que este tratamiento también mejora el bienestar psicològico. 

Los varones con sindrome de Klinefelter (47,XXY) son 
mas altos de la media, pueden tener un CI reducido y 
normalmente son estériles. A veces se recomienda el 
tratamiento con testosterona y la mastectomia para 
corregir la ginecomastia. 

Trisomia X 

El cariotipo 47,XXX està presente aproximadamente en 
1/1.000 mujeres y suelc tener consecuencias benignas. Rara 


vez se observan anomalfas ffsicas manifiestas, pero estas mu¬ 
jeres sufren a veces de esterilidad, irregularidad menstrual o 
retraso mental leve. Como en el sfndrome de Klinefelter, con 
frecuencia el cariotipo 47,XXX se determina por primera vez 
en clmicas de fertilidad. Aproximadamente el 90% de los ca- 
sos son consecuencia de una no disyunción en la madre y, al 
igual que en otras trisomfas, la incidencia aumenta en los hijos 
de madres de edad avanzada. 

También se han observado mujeres con cuatro, cinco o inclu¬ 
so mas cromosomas X. Cada cromosoma X adicional se acom- 
pana de un mayor grado de retraso mental y anomalfas ffsicas. 

Sindrome 47,XYY 

La ultima aneuploidfa de los cromosomas sexuales que des- 
cribiremos aquf es el cariotipo 47,XYY. Los varones con este 
cariotipo tienden a ser mas altos que la media y tienen un CI 
entre 10 y 15 puntos inferior. Este trastorno, que causa pocos 
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FIGURA 6-13 

Varón con el sindrome de Klinefelter (47.XXY). La estatura es elevada, puede 
haber ginecomastia y la forma corporal puede ser un tanto femenina. 

(De McKusick VA. J Chronic Dis. 1960,12-1-202.) 

problemas ffsicos, alcanzó gran notoriedad cuando se descu- 
brió que su incidencia en la población encarcelada masculina 
alcanzaba 1/30, en comparación con 1/1.000 en la población 
masculina generai. Esto llevó a proponer que este cariotipo 
podrfa conferir una predisposición al comportamiento vio¬ 
lento delictivo. Varios estudios han abordado està cuestión 
y han revelado que los varones XYY no estàn inclinados a 
cometer delitos violentos. No obstante, hay indicios de una 
mayor incidencia de trastornos conductuales menores, tales 
corno hiperactividad, trastorno por déficit de atención y dis- 
capacidades del aprendizaje. 

Los cariotipos 47,XXX y 47,XYY estàn presentes 
aproximadamente en 1/1.000 mujeres y varones, 
respectivamente. Ambos implican una leve reducción del 
CI pero pocos problemas ffsicos. 

ANOMALiAS CROMOSÓMICAS Y ABORTO ESPONTÀNEO 

Durante mucho tiempo fue diffcil detectar las primeras fases 
del embarazo con seguridad. Asf, era posible que una mujer 
se quedara embarazada pero perdiera el embrión antes de 
conocer su embarazo. Las sensibles pruebas de detección en 
orina de la gonadotropina coriónica, que aumenta cuando el 
embrión se impianta en la pared uterina, han permitido a los 
investigadores situar exactamente la presencia del embarazo 
en està fase inicial. El seguimento de las mujeres en las que la 
implantación se verificò de està manera ha puesto de manifies- 
to que aproximadamente una tercera parte de los embarazos 
se pierden durante la implantación (se ignora el numero que se 
pierde antes de la misma). Por tanto, el aborto espontàneo es 
frecuente en los humanos. 

Como se ha mencionado antes, las anomalfas cromosó- 
micas constituyen la principal causa conocida de aborto es¬ 


pontàneo. Se estima que un minimo de entre el 10 y el 20% 
de las concepciones presentali una anomalia cromosomica, y 
que al menos el 95% de las concepciones cromosómicamente 
anormales se pierden antes del nacimiento. Los estudios de 
los cariotipos de los abortos indican que en torno al 50% 
de las anomalfas son trisomfas, el 20% monosomfas, el 15% 
triploides y cl resto consistei! en tetraploides y anomalfas 
estructurales. Algunas anomalfas cromosómicas que son fre- 
cuentes en la concepción rara vez (o nunca) sobreviven hasta 
el nacimiento. Por ejemplo, se cree que la trisomfa 16 es la 
mas comun en la concepción, pero nunca se da en nacimicn- 
tos con vida. 

Es posible estudiar las anomalfas cromosómicas directa- 
mente en el esperma y los óvulos. Normalmente los ovocitos 
se obtienen de material no utilizado en estudios de fertiliza- 
ción in vitro. Los cariotipos obtenidos de estas células indican 
que entre el 20 y el 25% de los ovocitos tienen cromosomas 
ausentes o adicionales. Los espermatozoides humanos pueden 
estudiarse mediante anàlisis con FISH o tras fusionarlos con 
ovocitos de hamster para que su DNA empiece la mitosis y se 
condense, lo que permite una mejor visualización. La frecuen- 
cia de la aneuploidfa en estos espermatozoides se situa del 3 
al 4%. Las anomalfas estructurales (v. texto posterior) estàn 
presentes aproximadamente en el 1% de los ovocitos y el 5% 
de los espermatozoides y la incidencia aumenta con la edad 
paterna avanzada. Sin duda, està elevada tasa de anomalfas 
cromosómicas contribuye de manera importante a los abortos 
espontàneos posteriores. 

Estas aproximaciones, aunque informativas, pueden pre¬ 
sentar algunos sesgos. Por ejemplo, las madres en quienes se 
lleva a cabo la fertilización in vitro no constituyen una muestra 
representativa de la población. Adcmàs, sus ovocitos han sido 
estimulados de manera artificial y sólo se estudian los ovocitos 
que no pudieron ser fertilizados por espermatozoides. Asf, los 
propios ovocitos podrfan no ser una muestra representativa. 
Los espermatozoides estudiados en los hfbridos de humano y 
hàmster sólo representan los que son capaces de penetrar en 
el ovocito de hàmster y de nuevo podrfan no ser una muestra 
representativa. 

El anàlisis con FISH de la aneuploidfa puede evaluar mi- 
les de células bastante ràpido, lo que le otorga una ven- 
taja importante respecto al procedimiento del hàmster. 
En generai, los estudios con FISH han arrojado resultados 
similares a los estudios con humano-hàmster, lo que de- 
muestra que, de media, la frecuencia de la disomfa se situa 
aproximadamente en cl 0,15% para cada autosoma y en el 
0,26% para los cromosomas sexuales. Varios estudios han 
confirmado también la tendencia a frecuencias elevadas de 
no disyunción de los cromosomas sexuales y algunos cro¬ 
mosomas acrocéntricos, incluyendo el cromosoma 21, en 
los espermatozoides. 

( El aborto espontàneo es frecuente en los humanos: 
alrededor de una tercera parte de los embarazos se 
pierden espontàneamente después de la implantación. 
Las anomalfas cromosómicas, que se han estudiado en 
el esperma y los óvulos y en abortos y mortinatos, son 
una causa importante de aborto espontàneo. 
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ANOMALIAS DE LA ESTRUCTURA CROMOSÓMICA 

Ademàs de la pérdida o ganancia de cromosomas enteros, es 
posible que se pierdan o dupliquen partes de cromosomas 
cuando se forman los gametos y se altere la disposición de 
los cromosomas. Las anomalfas cromosómicas estructurales 
pueden estar desequilibradas (el reordenamiento causa una 
ganancia o una pérdida de material cromosomico) o equili- 
bradas (el reordenamiento no produce ni ganancia ni pérdida 
de material cromosomico). A diferencia de la aneuploidfa y la 
poliploidfa, con frecuencia las anomalfas estructurales cromo¬ 
sómicas no producen consecuencias serias para la salud. No 
obstante, las anomalfas de la estructura cromosomica, sobre 
todo las desequilibradas, pueden provocar enfermedad grave 
en los individuos o sus hijos. 

Las alteraciones de la estructura cromosómica pueden tener 
lugar cuando dos cromosomas homólogos se alinean incorrec- 
tamente durante la meiosis (p. ej., entrecruzamiento desigual, 
corno se describe en el cap. 5). Ademàs, durante la meiosis o 
la mitosis puede producirse una rotura cromosómica. Existen 
mecanismos para reparar estas roturas, y normalmente la rotu¬ 
ra se repara a la perfección sin provocar danos a la célula hija. 
A veces, sin embargo, las roturas permanecen o se curan de 
una manera que altera la estructura del cromosoma. La proba- 
bilidad de rotura cromosómica puede aumentar en presencia 
de ciertos agentes perjudiciales, denominados clastógenos. 
Los clastógenos identifìcados en sistemas experimentales in- 
cluyen la radiación ionizante, algunas infecciones vfricas y 
determinadas sustancias qufmicas. 

Translocaciones 

Una translocación es el intercambio de material genètico 
entre cromosomas no homólogos. Las translocaciones equi li - 
bradas representan una de las aberraciones cromosómicas mas 
frecuentes en los humanos y estàn presentes en 1 de cada 500 
o 1.000 individuos (tabla 6-2). Existen dos tipos bàsicos de 
translocaciones: recfprocas y Robertsonianas. 

Translocaciones reciprocas 

Las translocaciones recfprocas tienen lugar cuando se pro¬ 
ducen roturas en dos cromosomas diferentes y éstos inter- 
cambian material. Los cromosomas resultantes se denominan 
cromosomas derivativos. Normalmente, el portador de una 
translocación reciproca no se ve afectado porque cuenta con 
un complemento normal de material genètico. Sin embargo, 
los hijos del portador pueden ser normales, ser portadores de 
la translocación o tener duplicaciones o deleciones de mate¬ 
rial genètico. 

En la figura 6-14 se da un ejemplo de translocación reci¬ 
proca entre los cromosomas 3 y 6. La mitad distai del brazo 
corto del cromosoma 6 se encuentra translocada en el brazo 
corto del cromosoma 3, y una pequena parte del cromoso¬ 
ma està translocada en el brazo corto del cromosoma 6. Si 
las translocaciones tienen lugar en 3p 1 3 y 6pl4, el cariotipo 
se designa 46,XX,t(3 ; 6)(pl 3,pl4). Los hijos de està mujer re- 
cibieron el cromosoma 3 derivado, denominado der(3), y el 
cromosoma 6 normal,- asf, el hijo tenfan una trisomfa parcial 
de la parte distai del cromosoma 6 (esto es, trisomfa 6p). Se 
trata de un sfndrome cromosomico bien conocido pero bas¬ 
tante infrecuente. 


TABLA 6-2 

Prevalencia de las anomalfas cromosómicas en los recién 
nacidos 


Anomalia 

Prevalencia en el 
nacimiento 

Smdromes autosómicos 

Trisomfa 21 

1/800 

Trisomia 18 

1/6.000 

Trisomia 13 

1/10.000 

Reordenamientos desequilibrados 

1/17.000 

Reordenamientos equilibrados 

Translocaciones Robertsonianas 

1/1.000 

Translocaciones reciprocas 

1/11.000 

Anomalfas de los cromosomas sexuales 

47.XXY 

1/1.000 nacimientos de varones 

47.XYY 

1/1.000 nacimientos de varones 

45,X' 

1/5.000 nacimientos de mujeres 

47,XXX 

1/1.000 nacimientos de mujeres 

Todas las anomalfas cromosómicas 

Trastornos autosómicos y 
reordenamientos desequilibrados 

1/230 

Reordenamientos equilibrados 

1/500* 

*EI cariotipo 45,X representa aproximadamente la mitad de los casos de sindrome 
de Turner. 


Las translocaciones recfprocas estàn causadas por dos 
roturas en cromosomas diferentes con intercambio 
posterior de material. Aunque los portadores de 
translocaciones reciprocas equilibradas normalmente tienen 
fenotipos normales, sus hijos podrian tener una trisomia 
parcial o una monosomia parcial y un fenotipo anormal. 

Translocaciones Robertsonianas 

En las translocaciones Robertsonianas, se pierden los brazos 
cortos de dos cromosomas no homólogos y los brazos largos 
se fusionan en el centròmero para formar un unico cromo¬ 
soma (fig. 6-15). Este tipo de translocación està limitado a 
los cromosomas acrocéntricos (13, 14, 15, 21 y 22), porque 
sus brazos cortos son muy pequenos y no contienen material 
genètico esencial. Dado que los portadores de translocaciones 
Robertsonianas no pierden material genètico esencial, son fe- 
notfpicamente normales pero sólo tienen 45 cromosomas en 
cada célula. Sus hijos, sin embargo, pueden heredar un brazo 
largo extra o ausente en un cromosoma acrocéntrico. 

Una translocación Robertsoniana habitual consiste en la 
fusión de los brazos largos de los cromosomas 14 y 21. El 
cariotipo de un portador varón de està translocación es 
45,XY,der(14;21)(qlO ; qlO). Està persona carece de un cro¬ 
mosoma 14 normal y un cromosoma 21 normal y, en su lugar, 
tiene un cromosoma derivado de la translocación de los bra¬ 
zos largos enteros de los cromosomas 14 y 21. En està perso- 
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Cromosoma 
6 normal 


FIGURA 6-14 

A, El progenitor tiene una translocación equilibraci reciproca que afecta a 
los brazos cortos de los cromosomas 6 y 3. El brazo corto distai del 6 se ha 
translocado a la punta distai del 3. Una pequena parte del cromosoma 3 està 
unida al cromosoma derivado 6. Està persona tuvo un hijo cuyos cromosomas 
se representan en B. El hijo recibió el cromosoma derivado 3 (con parte del 
brazo corto del 6 unida) y el cromosoma normal 6; del otro progenitor, recibió 
un cromosoma 3 normal y un cromosoma 6 normal. Por tanto, el nino muestra 
una trisomia parcial del brazo corto del cromosoma 6 y, presuntamente, una 
pequena deleción del brazo corto del cromosoma 3. 


na, durante la meiosis, cl cromosoma de la translocación debe 
emparejarse con sus homólogos. En la fig. 6-16 se ilustra los 
modos en que estos cromosomas pueden segregarse en game- 
tos formados por el portador de la translocación. Si se produ¬ 
ce una segregación alternante, los hijos tienen cromosomas 
normales o una translocación equilibrada con un fenotipo 
normal. Si tiene Iugar uno de los patrones de segregación ad- 
yacente, los gametos estàn desequilibrados y los hijos pueden 
tener trisomfa 14, monosomfa 14, monosomfa 21 o trisomia 
21. (Obsérvese que estas disomfas y mosomias son genetica¬ 
mente iguales a las trisomfas y monosomfas producidas por la 


Translocación robertsoniana 


A 



Cromosoma 13 


B 



t(13;14) 


1 

Cromosoma 14 



FIGURA 6-15 

En una translocación Robertsoniana, que se muestra aqui, los brazos largos 
de dos cromosomas acrocéntricos (13 y 14) se fusionan formando un ùnico 
cromosoma. 


no disyunción, porque sólo los brazos largos de estos cromo¬ 
somas contienen material genèticamente significativo.) Los 
fetos de las primeras tres posibilidades no sobreviven hasta 
el nacimiento y la ultima translocación produce un nino con 
tres copias del brazo largo del cromosoma 21 y un fenotipo de 
sindrome de Down. Las translocaciones Robertsonianas son 
responsables del 5% aproximadamente de los casos de sindro¬ 
me de Down. 

Es de espcrar que los tres tipos de concepciones compati- 
bles con la supervivencia se den con las mismas frecuencias. 
Una tercera parte seria completamente normal, una tercera 
parte seria portadora de la translocación pero fenotfpicamente 
normal y una tercera parte tendrfa sindrome de Down. Debi- 
do en parte a la pérdida prenatal, el porcentaje reai de hijos 
nacidos vivos con sindrome de Down es inferior a una tercera 
parte (aproximadamente entre el 10 y el 15% de las madres 
portadoras de la translocación, y sólo el 1 -2% de los padres 
portadores). Sin embargo, este riesgo de recurrcncia es supe- 
rior que cl de los padres de un nino con sindrome de Down 
causado por una no disyunción (1% para las madres menores 
de 30 anos de edad). Està diferencia en los riesgos de recu- 
rrencia demuestra por qué es fundamental pedir un estudio 
cromosomico siempre que se sospeche la presencia de un tras¬ 
torno corno el sindrome de Down. 
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FIGURA 6-16 

Posibles patrones de segregación para 
los gametos formados por un portador 
de una translocación Robertsoniana. La 
segregación alterna (cuadrante asolo o 
cuadrante Z?con cuadrante c) produce una 
constitución cromosómica normal o un 
portador de translocación con un fenotipo 
normal. La segregación adyacente (cuadrante 
a con b, cuadrante asolo, cuadrante a con 
c o cuadrante b solo) produce gametos 
desequilibrados y da lugar a concepciones 
con translocación de sindrome de Down, 
monosomla 21, trisomfa 14 o monosomia 14, 
respectivamente). Por ejemplo, la monosomia 
14 se da cuando el progenitor portador 
de la translocación transmite una copia 
del cromosoma 21 pero no una copia del 
cromosoma 14 (corno en la esquina interior 
de ree ha). 
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1 Las translocaciones Robertsonianas se producen 
i cuando los brazos largos de dos cromosomas 
I acrocéntricos se fusionan en el centròmero. El portador 
V de una translocación Robertsoniana puede producir 
I concepciones con monosomi'a o trisomia de los brazos 
' largos de los cromosomas acrocéntricos. 


Deleciones 

Una deleción està causada por una rotura cromosomica y la 
posterior pérdida de material genètico. Una unica rotura cau¬ 
sante de una pérdida que incluye la punta de cromosoma se 
denomina deleción terminal. Una deleción intersticial se da 
cuando tienen lugar dos roturas y se pierde el material situado 
entre ellas. Por ejemplo, un segmento cromosomico con DNA 
normal puede simbolizarse ABCDEFG. Una deleción inters¬ 
ticial podria producir la secuencia ABEFG y una deleción ter¬ 
minal, la secuencia ABCDE. 

Normalmente, un gameto que contiene un cromosoma 
con una deleción se une a un gameto normal para formar 
un cigoto. El cigoto tiene entonces un cromosoma normal 
y un homólogo con la deleción. En generai, las deleciones 
visibles al microscopio abarcan muchos genes y las conse- 
cuencias de perder està cantidad de material genetico, in¬ 
cluso de un solo miembro del par de cromosomas, pueden 
ser graves. Tras las tres aneuploidfas autosómicas antes des- 
critas, los sfndromes de deleciones autosómicas representan 
el grupo mas frecuente de anomalfas cromosómicas clinica¬ 
mente significativas. 

Un ejemplo bien conocido de un sindrome de deleción 
cromosomica es el sindrome del maullido, en referencia al 
llanto caracteristico del nino. Este Danto se hace menos evi¬ 
dente a medida que el nino crece, lo que dificulta el diag¬ 
nòstico clinico después de los 2 anos de edad. El sindro¬ 
me del maullido està causado por una deleción del brazo 
corto distai del cromosoma 5 ; el cariotipo es 46,XY,del(5p). 
Presente aproximadamente en 1 de cada 50.000 nacimien- 
tos con vida, se caracteriza también por retraso mental (CI 
medio en torno a 35), microcefalia (cabeza pequena) y una 
apariencia facial caracteristica pero no distintiva. Aunque las 
tasas de mortalidad estàn elevadas, en la actualidad muchas 
personas con el sindrome del maullido sobrevivcn hasta la 
edad adulta. 

El sindrome de Wolf-Hirschhorn (fìg. 6-17), causado por 
una deleción del brazo corto distai del cromosoma 4, es otro 
conocido sindrome de deleción. Otras deleciones bien co- 
nocidas son las de 18p, 18q y 13q. Con la excepción del sin¬ 
drome de la deleción 18p, cada uno de estos trastornos es 
relativamente distintivo y a menudo puede realizarse el diag¬ 
nostico antes de la obtención del cariotipo. Las caracteristicas 
del sindrome de la deleción 18p son mas sutiles y normalmen¬ 
te este trastorno se reconoce cuando se lleva a cabo un anàli¬ 
si cromosomico para evaluar la discapacidad del desarrollo. 

Las deleciones cromosómicas observables al 
microscopio, que pueden ser terminales o intersticiales, 
suelen afectar a un nùmero bastante grande de genes y 
producir sindromes reconocibles. 



FIGURA 6-17 

Nina con sindrome de Wolf-Hirschhorn (46,XX,del[4p]). Obsérvense los ojos 
muy separados y el labio leporino reparado. 

Sindromes de microdeleción 

Las deleciones descritas hasta ahora afectan a segmentos re¬ 
lativamente grandes de cromosomas y muchas de ellas fueron 
descritas antes del desarrollo de las técnicas de bandeo cro¬ 
mosomico. Con la aparicion del bandeo de alta resolución, 
es posible identificar microscòpicamente un gran numero de 
deleciones que antes resultaban demasiado pequenas para su 
detección. Ademàs, los avances en genetica molecular, espe- 
cialmente la tecnica FISH (v. fig. 6-4) y la aparicion de grandes 
cantidades de polimorfismos que se identifican con facilidad, 
han pcrmitido la dctección de deleciones que muchas veces 
son demasiado pequenas para ser observadas al microscopio 
(esto es, <5 Mb). 

El sindrome de Prader-Willi, un trastorno descrito en el 
capftulo 5, representa un buen ejemplo de sindrome de mi¬ 
crodeleción. Aunque este trastorno se describió en la década 
de 1950*, no fue hasta 1981 que las técnicas avanzadas de 
bandeo detectaron una pequena deleción de las bandas cro¬ 
mosómicas 15q 11 -q 13 aproximadamente en el 50% de estos 
pacientes. Con el uso de las técnicas moleculares, se descu- 
brieron también las deleciones que eran demasiado pequenas 
para ser detectadas citogenéticamente. En total, en torno al 
70% de los casos de Prader-Willi estàn causados por micro- 
deleciones de 15q. 

Debido al imprinting , la herencia de una microdeleción de 
material del cromosoma 15 paterno produce sindrome de Pra- 


f Aunque habitualmente se atribuye a Prader la primera descripción com¬ 
pleta del sindrome de Prader-Willi en 1956, John Langdon Down (famoso 
por el sfndrome de Down) publicó una descripción bastante completa del 
trastorno en 1887. 
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der-Willi, mientras que una microdeleción del cromosoma 15 
procedente de la madre produce sindrome de Angelman, de 
fenotipo caracterfstico (v. cap. 5). 

E1 sindrome de Williams, que se caracteriza por retraso 
mental, estenosis aortica supravalvular, multiples estenosis 
arteriales pulmonares periféricas, rasgos faciales caracte- 
rfsticos, malformacioncs dentales e hipercalcemia, es otro 
ejemplo de sindrome de microdeleción (fig. 6-18). Una serie 
de anàlisis moleculares han identifìcado algunos de los ge- 
nes individuales responsables del fenotipo del sindrome de 
Williams. E1 gen que codifica la elastina, ELN, por ejemplo, 
està situado en la región critica del sindrome de Williams y 
se expresa en los vasos sangufneos. La elastina es un compo¬ 
nente importante de la pared aòrtica (las microfibrillas, que 
se describieron en el cap. 4 en el contexto de sindrome de 



FIGURA 6-18 

A, Nina con sindrome de Williams que ilustra los rasgos faciales tipicos: 
frente amplia, fisuras palpebrales cortas, puente nasal bajo, ventanas nasales 
antevertidas, surco nasolabial largo, mejillas grandes y boca relativamente 
grande con labios gruesos. B, Agiografia que ilustra estenosis aòrtica 
supravalvular (estrechamiento de la aorta ascendente) (flecha). 

(Por cortesia del Dr. Mark Keating, Harvard University.) 


Marfan, son otro componente). Las mutaciones o delecio- 
nes de la elastina sola provocan estenosis aòrtica supraval- 
vular aislada sin las otras manifestaciones del sindrome de 
Williams. Las deleciones mas largas, que abarcan genes adi- 
cionales, producen el fenotipo completo del sindrome. Un 
segundo gen situado en la región critica, LIMKl, codifica una 
cinasa expresada en el cerebro que puede estar implicada en 
los defectos de la cognición visuoespacial observados en los 
pacientes con sindrome de Williams. Asf lo respalda la obser- 
vación de pacientes con deleciones parciales de la región co¬ 
tica que sólo afectan a los genes ELN y LIMK 1. Estas personas 
tienen estenosis aòrtica supravalvular y deficiencia cognitiva 
visuoespacial, pero ninguna de las otras manifestaciones del 
sindrome de Williams. 

Con frecuencia el bandeo de alta resolución y las téc- 
nicas de genètica molecular han permitido especificar con 
mayor precisión la región cromosomica critica que debe 
suprimirse para causar un sindrome determinado. El sindro¬ 
me de Wolf-Hirschhorn, por ejemplo, puede producirse por 
la deleción de sólo un segmento telomérico muy pequeno 
de 4p. En algunos casos pueden situarse con exactitud los 
genes especificos responsables de sfndromes de anomalfas 
cromosómicas. Por ejemplo, las personas con una deleción 
de 1 lp pueden presentar una serie de rasgos que incluyen 
tumor de VLilms (un tumor renai), aniridia (ausencia de iris), 
anomalfas ^enitourinarias*, y retraso mental (a veces deno- 
minados sindrome WAGR). Los genes responsables del tu¬ 
mor renai y la aniridia se han identifìcado y clonado. Puesto 
que el sindrome WAGR implica la deleción de una serie de 
genes adyacentes, a veces se menciona corno ejemplo de 
sindrome de genes contiguos. Ademàs de las microdelecio- 
nes, las microduplicaciones pueden producir sfndromes de 
genes contiguos. 

Algunos de los sfndromes de microdeleción, corno los sfn¬ 
dromes de Prader-Willi y de Williams, manifiestan deleciones 
de una región critica de tamano muy uniforme (p. ej., 4 Mb 
para el sindrome de Prader-Willi). Estudios recientes revelan 
que esto se debe a la presencia de multiples secuencias repe- 
tidas, denominadas repeticiones de bajo numero de copias 
(v. cap. 2), en los limites de la deleción. Estas secuencias re- 
petidas favorecen un entrecruzamiento desigual (v. cap. 5), 
que produce a su vez duplicaciones y deleciones de la región 
limitada por los elementos repetidos. 

En la tabla 6-3 se dan ejemplos adicionales de microdele- 
ciones. Muchos de estos trastornos, incluyendo los sfndromes 
de Prader-Willi, Miller-Dicker, Williams y velocardiofacial (v. 
comentario clinico 6-3), se diagnostican en la actualidad con 
las técnicas de FISH o CGF-I. 

Las microdeleciones son un subtipo de deleción 
cromosomica que sólo puede observarse en 
cromosomas bandeados o, en algunos casos, mediante 
métodos genéticos moleculares. Los sindromes causados 
por la deleción de una serie de genes adyacentes se 
denominan a veces sindromes de genes continuos . 


*Dado que los individuos con el sindrome WAGR tambicn tienen gonado- 
blastomas (tumores gonadales), algunas autoridades creen que la «G» deberfa 
aludir a gonadoblastoma y no a anomalfas genitourinarias. 








120 / Capitilo 6 


GENETICA MÈDICA 


TABLA 6-3 

Sfndromes de microdeleción* 


| Sindrome 

Cuadro clinico 

Deleción cromosomica 

Prader-Willi 

Retraso mental, estatura baja, obesidad, hipotonfa, facies caracteristica, pies pequenos 

15q11-13 

Angelman 

Retraso mental, ataxia, risa incontrolada, convulsiones 

15q11-13 

Langer-Giedion 

Facies caracteristica, cabello escaso, exostosis, retraso mental variable 

8q24 

Miller-Dieker 

Lisencefalia, facies caracteristica 

17p13.3 

Velocardiofacial/DiGeorge 

Facies caracteristica, fisura palatina, defectos cardiacos, timo mal desarrollado 

22q11 

Smith-Magenis 

Retraso mental, hiperactividad, rasgos dismórficos, conducta autodestructiva 

17p11.2 

Williams 

Discapacidad del desarrollo, facies caracteristica, estenosis aòrtica supravalvular 

7q1 

Aniridia, tumor de Wilms 

Retraso mental, aniridia, predisposición al tumor de Wilms, defectos genitales 

11 p13 

Deleción 1p36 

Retraso mental, convulsiones, pérdida auditiva, defectos cardiacos, fallo del crecimiento, rasgos 
faciales distintivos 

co 

co 

Q. 

Rubinstein-Taybi 

Retraso mental, pulgares gruesos y dedos gordos grandes, rasgos faciales caracteristicos, 
anomalias de las vértebras y el esternón, estenosis pulmonar 

16p13.3 

Alagille 

Ictericia neonatal, vértebras «en alas de mariposa», estenosis valvular pulmonar, rasgos faciales 
caracteristicos 

20p12 

En In mayoria de estos trastornos, sólo algunos casos estàn causados por la microdeleción mencionada; otros pueden tener su origen en mutaciones monogénicas en la misma región. 


J&V\ * 


- 



COMENTARIO CLINICO 6-3 

Secuencia de DiGeorge, sìndrome velocardiofacial y microdeleciones 
del cromosoma 22 




La secuencia de DiGeorge* se caracteriza por defectos estructurales o fun- 
cionales del timo, defectos cardiacos conotroncales, hipoparatiroidismo 
(función paratiroidea reducida) e hipocalcemia secundaria (calcio sèrico re- 
ducido). Este patron de malformaciones està causado por una alteración de 
la migración embrionaria de las células de la cresta neural a las estructuras 
en desarrollo del cuello. En la década de 1980 se observó que varios ninos 
con la secuencia de DiGeorge presentaban una deleción de parte del brazo 
largo del cromosoma 22, a menudo debida a una translocación desequili- 
brada entre éste y otro cromosoma. Esto llevó a la hipótesis de que los ge- 
nes del cromosoma 22 eran responsables de este trastorno. 

Con independencia de este trabajo, a finales de la década de 1970 se 
describió un trastorno denominado sindrome velocardiofacial o sindrome 
de Shprintzen. Este sindrome cursa con anomalias del paladar (incluyendo 
fisura palatina), una apariencia facial caracteristica (v. fig.) y, en algunos 
casos, malformaciones congénitas. Ademàs, estos pacientes experimentan 
discapacidades del aprendizaje y retraso del desarrollo. Mas tarde se des- 
cubrió que algunas personas con sindrome velocardiofacial tienen células 
T disfuncionales (estas células maduran en el timo) y algunas muestran 
todos los rasgos de la secuencia de DiGeorge. Esto permitió suponer que la 
secuencia de DiGeorge estaba relacionada de algùn modo con el sindrome 
velocardiofacial. 

La similitud entre la secuencia de DiGeorge y el sindrome velocardiofa¬ 
cial llevó a la hipótesis de que ambos trastornos estaban causados por ano¬ 
malias del cromosoma 22. Los estudios cromosómicos de alta resolución, 
incluyendo FISH, de pacientes con la secuencia de DiGeorge y pacientes con 
el sindrome velocardiofacial revelaron pequenas deleciones del cromosoma 
22 en ambos grupos. Estos anàlisis ayudaron también a estrechar la región 
critica que causa ambos trastornos. Aproximadamente entre el 80 y el 90% 
de los ninos con la secuencia de DiGeorge presentan una microdeleción de 

* Una secuencia se deline corno una serie de atteraciones que se deben en su totali- 
dada un ùnico defedo primario (en el cap. 15 se hallaràn màs detalles al respecto). En 
la secuencia de DiGeorge, el defedo primario es una anomalia de la migración de las 
células de la cresta neural. 


3 Mb de la región 22q11.2 y entre el 80 y el 100% de los pacientes con 
sindrome velocardiofacial muestran la misma microdeleción. Ademàs, del 



Rostro de un nino con sindrome de la deleción 22q11. Obsérvense la estrechez 
y altura de la raiz, asi corno el puente de la nariz y el surco nasolabial, algo 
liso .(Por cortesia de la Dra. Lynne M. Bird, Children’s Hospital, San Diego.) 
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15 al 20% de las personas con defectos conotroncales aislados tienen està 
deleción. Asf, la mayoria de las personas con la secuencia de DiGeorge o 
el sindrome velocardiofacial presentan una microdeleción de 22q11.2 y se 
describen colectivamente corno afectados por el sindrome de la deleción 
22q11.2. Con una prevalencia de 1 por cada 3.000 o 4.000 nacimientos 
con vida, se trata del sindrome de microdeleción humana mas habitual. 

Alrededor del 90% de las personas con microdeleciones de 22q11.2 
carecen de la misma región de 3 Mb, que contiene unos 35 genes. Otro 
8% tienen una deleción mas pequena, de 1,5 Mb, situada dentro de la re¬ 
gión de 3 Mb. No se han observado diferencias fenotipicas uniformes entre 
estos dos grupos de pacientes. Tanto la región de 1,5 Mb corno la de 3 Mb 
estàn flanqueadas por repeticiones de bajo nùmero de copias que se cree 


favorecen un entrecruzamiento designai, y por tanto una deleción, en està 
región. Uno de los genes situados en la región suprimida, TBX1 , codifica un 
factor de transcripción que ayuda a regular la migración de las células de la 
cresta neural y el desarrollo de las estructuras faciales, el timo, la gianduia 
paratiroidea y el corazón. En modelos murinos, la haploinsuficiencia de Txbl 
produce muchas de las caracterlsticas de la secuencia de DiGeorge y del 
sindrome velocardiofacial. 

Este ejemplo ilustra còrno los estudios citogenéticos pueden demostrar 
las posibles relaciones biológicas entre los slndromes genéticos. Hay en 
marcha nuevos estudios para caracterizar los genes individuales de està 
región y la manera en que contribuyen a la variación fenotlpica observada 
en la secuencia de DiGeorge y el sindrome velocardiofacial. 


Reordenamientos subteloméricos 

Las rcgiones próximas a los telómeros de los cromosomas tien- 
den a presentar una alta densidad gènica. En consecuencia, los 
reordenamientos de material genètico (p. ej., deleciones, du- 
plicaciones) de estas regiones suelen provocar enfermedad ge¬ 
nètica. Se calcula que al menos el 5% de los casos inexplicados 
de retraso mental se deben a reordenamientos subteloméricos. 
El mas frecuente de estos reordenamientos es una deleción de 
varios miles de bases del cromosoma lp36, que se observa en 
aproximadamente 1 de cada 5.000 nacimientos con vida. Este 
trastorno, denominado sfndrome de la monosomfa lp36, està 
asociado a retraso mental, retraso del desarrollo, convulsio- 
nes, deterioro auditivo, defectos cardfacos, hipotonfa y rasgos 
faciales caracteristicos (fìg. 6-19). 

Se han designado grupos de sondas para poder llevar a cabo 
el anàlisis de los cromosomas en metafase mediante F1SH a fin 
de determinar si ha tenido lugar una deleción o duplicación 
subtelomérica en un paciente. El uso de la hibridación genó- 
mica comparada (CGH, descrita antes) està aumentando para 
hibridar muestras de DNA de pacientes y de control marcadas 
de manera diferente con micromatrices que contienen sondas 
correspondientes a todas las regiones subteloméricas huma- 
nas. Si una región subtelomérica està duplicada o suprimida, 
el DNA del paciente mostrarà una hibridación excesiva o de¬ 
ficiente con la sonda correspondiente a esa región. 



FIGURA 6-19 

Rostro de un nino pequeno con sindrome de la deleción 1q36. Obsérvense las 
cejas horizontales, los ojos hundidos, la amplia ralz nasal y la barbilla apuntada. 


i Los reordenamientos subteloméricos consisten en 
I deleciones o duplicaciones de DNA en las regiones 
I con abundancia de genes próximas a los telómeros. 
I Pueden detectarse mediante la hibridación de sondas 
W FISH designadas especfficamente con cromosomas 
I en metafase o mediante la hibridación genómica 
i comparada de DNA del paciente y de control con 
' micromatrices con sondas subteloméricas. 


Disomfa uni parente! 

Como se ha comentado antes, en torno al 70% de los casos de 
Prader-Willi estàn causados por microdeleciones. La mayorfa de 
los casos restantes se deben a disomfa uniparental (di = «dos»), 
un trastorno en el cual un progenitor ha aportado dos copias 
de un cromosoma y el otro ninguna (fig. 6-20). Si el progenitor 
ha aportado dos copias de un homólogo, el trastorno se de¬ 
nomina isodisomfa. Si el progenitor ha aportado una copia de 
cada homólogo, se denomina heterodisomfa. La isodisomfa o 
heterodisomfa de un cromosoma imprinting puede causar enfer- 
medades corno el sfndrome de Prader-Willi (esto es, la herencia 
de dos copias de la madre y ninguna del padre significa que el 
hijo no recibe genes paternos en la región sellada,- v. cap. 5). La 
isodisomfa puede provocar enfermedad autosómica recesiva en 
el hijo de un progenitor heterocigótico si éste aporta dos copias 
del cromosoma homólogo que contiene la mutación causante 
de enfermedad (v. fìg. 6-20). El primer caso documentado de 
disomfa uniparental en un humano se observó en una persona 
con fìbrosis qufstica cuyo progenitor portador heterocigótico 
habfa transmitido dos copias del cromosoma 7 que contenfa un 
gen CFTR mutado, mientras que el otro progenitor no habfa 
transmitido ninguna copia de este cromosoma. 

La disomfa uniparental puede producirse de varias ma- 
neras. Una concepción trisómica puede perder uno de los 
cromosomas extra y producir un embrión con dos copias del 
cromosoma aportado por un progenitor. La disomfa puede de- 
berse también a la unión de un gameto con dos copias de un 
cromosoma especffico con un gameto que no tiene copias de 
ese cromosoma (v. fig. 6-20). En el embrión inicial, las célu¬ 
las con disomfa uniparental pueden tener su origen en errores 
mitóticos tales corno pérdida cromosomica con duplicación 
posterior del cromosoma homólogo. Ademàs de los sfndro- 
mes de Prader-Willi y Angelman y de la fìbrosis qufstica, se 
ha observado disomfa uniparental en casos de sfndrome de 
Russell-Silver, hemofilia A (v. cap. 5) y sfndrome de Beckwith- 
Wiedemann (v. caps. 5 y 15). 
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FIGURA 6-20 

Dos mecanismos que pueden producir disomia uniparental. A, La no disyunción paterna produce un espermatozoide con dos copias de un cromosoma especifico y 
la no disyunción maternal produce un òvulo si ninguna copia del mismo cromosoma. El cigoto resultante tiene dos copias del cromosoma del padre y ninguna del 
de la madre (en este ejemplo el padre aporta los dos cromosomas, pero también es posible que lo haga la madre). B, La no disyunción (en la madre, en este ejemplo) 
resulta en un cigoto trisómico. La pérdida del cromosoma paterno durante la mitosis produce células embrionarias con dos copias del cromosoma de la madre. 


Duplicaciones 

Puede observarse trisomfa parcial, o duplicación, de material 
genètico en los hijos de personas portadoras de una transloca- 
ción reciproca. Las duplicaciones también pueden estar cau- 
sadas por el entrecruzamiento desigual durante la meiosis, tal 
corno se describe para los loci de la visión del color ligados 
al cromosoma X (v. cap. 5) y para la enfermedad de Charcot- 
Marie-Tooth (v. cap. 3). Las duplicaciones tienden a producir 
consecuencias menos graves que las deleciones, lo que ilustra 
de nuevo el principio de que la pérdida de material genètico 
es mas seria que un exceso del mismo. 

Las duplicaciones pueden deberse a un 
entrecruzamiento desigual o producirse en los hijos de 
portadores de translocaciones reciprocas. En generai, las 
duplicaciones producen consecuencias menos graves 
que las deleciones de la misma región. 

Cromosomas anulares 

En ocasiones se producen deleciones en las dos puntas de un cro¬ 
mosoma. Posteriormente los extremos cromosómicos restantes 
pueden fusionarse, formando un cromosoma anular (fìg. 6-21). El 
cariotipo de una mujer con un cromosoma X anular es 46,X,r(X). 
Si el cromosoma anular incluye un centromero, a menudo puede 
experimentar división celular, pero su estructura puede crear di- 


ficultades. Con frecuencia los cromosomas anulares se pierden, 
produciendo monosomfa para el cromosoma al menos en algu- 
nas células (esto es, puede observarse mosaicismo para el cromo¬ 
soma anular). Se han descrito cromosomas anulares al menos en 
un caso para cada uno de los autosomas humanos. 

Inversiones 

Una inversión es el resultado de dos roturas en un cromoso¬ 
ma seguidas de la reinserción del fragmento en cuestión en 
su emplazamiento originai pero en orden invertido. Asf, un 
cromosoma simbolizado corno ABCDEFG podrfa convertirse 
en ABEDCFG después de una inversión. Si la inversión in¬ 
cluye el centromero, se denomina inversión pericéntrica. Las 
inversiones que no incluyen el centròmero se denominan in¬ 
versiones paracéntricas. 

AI igual que las translocaciones recfprocas, las inversiones 
son un reordenamiento estructural equilibrado. En consecuen- 
cia, rara vez producen enfermedad en el portador de la inver¬ 
sión (recuérdese del cap. 5, sin embargo, que una inversión 
que interrumpe el gen del factor Vili produce hemofilia A gra¬ 
ve). No obstante, puede interferir en la meiosis, produciendo 
anomalfas cromosómicas en los hijos de los portadores de la 
inversión. Dado que los cromosomas deben alinearse perfec- 
tamente ordenados durante la profase I, un cromosoma con 
una inversión debe formar un asa para alinearse con su ho- 
mólogo normal (fìg. 6-22). El entrecruzamiento con està asa 
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FIGURA 6-21 

Pueden perderse las dos puntas del cromosoma, dejando dos extremos 
desiguales que se unen entre si formando un cromosoma anular. Aqui se 
muestra un cromosoma 12 anular. 

puede causar duplicaciones o deleciones en los cromosomas 
de las células hijas. Asf, los hijos de las personas portadoras 
de inversiones presentan con frecuencia deleciones o dupli¬ 
caciones cromosómicas. Se estima que en torno a 1 de cada 
1.000 personas es portadora de una inversión y por tanto tiene 
riesgo de producir gametos con duplicaciones o deleciones. 

En la figura 6-22 se da un ejemplo de inversión pericéntri- 
ca en el cromosoma 8 (46,XX,inv[8]). Aproximadamente el 
5% de los hijos de las personas portadoras de està inversión 
reciben una deleción o duplicación en la parte distai de 8q. 
Està combinación resulta en el sindrome del cromosoma 8 re¬ 
combinante, que se caracteriza por retraso mental, defectos 
cardfacos, convulsiones y una apariencia facial caracterfstica. 

( Las inversiones cromosómicas son anomalias 
estructurales relativamente frecuentes y pueden ser 
pericéntricas (que incluyen el centròmero) o paracéntricas 
(que no incluyen el centròmero). Los progenitores con 
inversiones suelen presentar un fenotipo normal, pero 
pueden tener hijos con deleciones o duplicaciones. 

Isocromosomas 

En ocasiones un cromosoma se divide a lo largo del eje per- 
pendicular a su eje de división habitual (fig. 6-23). El resultado 
es un isocromosoma, un cromosoma que tiene dos copias de 
un brazo y ninguna del otro. Dado que el material genètico se 
ve alterado sustancialmente, los isocromosomas de la mayorfa 
de los autosomas son mortales. La mayorfa de los isocromoso- 
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mas observados en nacimientos con vida afectan al cromoso¬ 
ma X y los bebés con el isocromosoma Xq (46 / X / i[Xq]) suelen 
manifestar los rasgos del sindrome de Turner. El isocromo¬ 
soma 18q, que produce una copia extra del brazo largo del 
cromosoma 18, se ha observado en ninos con el sindrome de 
Edwards. Aunque la mayorfa de los isocromosomas parecen 
estar formados por una división defectuosa, también pueden 
tener su origen en translocaciones Robertsonianas de cromo¬ 
somas acrocéntricos homólogos (p. ej., en una translocación 
Robertsoniana de los dos brazos largos del cromosoma 21). 

ANOMALIAS CROMOSÓMICAS Y FEN0TIP0S CLINICOS 

Tal corno hemos visto antes, la mayorfa de las aberraciones 
autosómicas inducen patrones uniformes de malformaciones 
multiples, anomalfas menores y fenotipos con grados variables 
de retraso del desarrollo. Aunque normalmente los rasgos in- 
dividuales son inespecfficos (p. ej., pueden observarse pliegues 
palmares tanto en el sfndrome de Down corno en la trisomfa 
18), el patron generai de los rasgos suele ser lo bastante dis¬ 
tintivo para permitir un diagnostico clfnico. Esto es especial- 
mente cierto en los sfndromes cromosómicos mas conocidos: 
el sfndrome de Down, el sfndrome de Edwards, el sfndrome 
de Patau y el sfndrome de Turner. No obstante, existe una va- 
riabilidad fenotfpica considerable incluso en estos sfndromes. 
Ningun paciente presenta todos los rasgos,- la mayorfa de las 
malformaciones congénitas (p. ej., defectos cardfacos) sólo se 
dan en algunos individuos afectados. Està variabilidad fenotf¬ 
pica, y el potencial de diagnòstico erròneo que conlleva, po- 
nen de relieve la necesidad de pedir un cariotipo siempre que 
el cuadro clfnico indique una anomalfa cromosomica. 

Normalmente se ignora la base biològica de la variabilidad 
fenotfpica, aunque estàn saliendo a la luz mecanismos corno el 
mosaicismo, que con frecuencia provoca una expresión mas leve. 
La base de la expresión variable de los sfndromes cromosómicos 
se comprenderà mejor cuando se identifiquen y caractericen los 
genes individuales que interviencn en estas anomalfas. 

A pesar de la variabilidad de los sfndromes cromosómicos, 
es posible realizar algunas generalizaciones: 

• La mayorfa de las anomalfas cromosómicas (especialmente las 
que afectan a los autosomas) estàn asociadas a retraso del de¬ 
sarrollo en los ninos y retraso mental en las personas de edad 
màs avanzada. Esto es reflejo del hecho de que un gran nùme¬ 
ro de genes humanos (quizà una tercera parte del total o màs) 
participan en el desarrollo del sistema nervioso centrai. Por 
tanto, una anomalfa cromosomica, que normalmente puede 
afectar a centenares de genes, tiene muchas probabilidades de 
implicar genes que afectan al desarrollo del sistema nervioso. 

• La mayorfa de los sfndromes cromosómicos cursan con 
alteraciones de la morfogénesis facial que producen rasgos 
faciales caracterfsticos. Por este motivo, muchas veces el 
paciente muestra mayor parecido con otras personas con el 
mismo trastorno que con los miembros de su propia familia. 
Habitualmente los rasgos faciales y las anomalfas menores 
de la cabeza y las extremidades constituyen los mejores 
indicios del diagnostico (v. cap. 15). 

• El retraso del crecimiento (estatura baja o poco aumento de peso 
en la lactancia) es frecuente en los sfndromes autosómicos. 
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FIGURA 6-22 

Una inversión pericéntrica del cromosoma 
8 causa la formación de un asa durante la 
alineación de los cromosomas homólogos en 
la meiosis. El entrecruzamiento en està asa 
puede producir duplicaciones o deleciones de 
material cromosomico en el gameto resultante. 
Los descendientes de la parte interior 
derecha recibieron uno de los cromosomas 8 
recombinantes de este progenitor. 



• Las malformaciones congénitas, especialmente los defectos 
cardfacos congénitos, se dan con mayor frecuencia en la ma- 
yoria de los trastornos cromosómicos autosómicos. Estos de¬ 
fectos aparecen en patrones especfficos. Por ejemplo, los ca- 
nales AV y las CIV son frecuentes en los ninos con sindrome 
de Down. Otros defectos cardfacos congénitos, corno la coar- 
tación aortica o el ventrìculo izquicrdo hipoplàsico (subdesa- 
rrollado), rara vez estàn presentes en estos ninos, pero pueden 
observarse en los afectados por el sindrome de Turner. 

Las indicaciones clfnicas mas comunes para el anàlisis cro¬ 
mosomico son un recién nacido con mùltiples malformaciones 
congénitas o un nino con retraso del desarrollo. En el cuadro 6-1 
se da un resumen de las situaciones clfnicas en las que debe con¬ 
siderale una evaluación cromosomica. 

( Las anomah'as cromosómicas normalmente provocan retraso 
del desarrollo, retraso mental, rasgos taciales caracteristicos 
y diversos tipos de malformaciones congénitas. A pesar de 
cierta coincidencia de las caracteristicas fenotipicas, muchas 
anomah'as cromosómicas pueden reconocerse mediante la 
exploración clinica. 


CITOGENÈTICA DEL CÀNCER 

La mayorfa de los sfndromes de anomalfas cromosómicas des- 
critos hasta ahora estàn causados por errores que se produccn 
en el proceso meiótico que desemboca en la formación del 
gameto. Los reordenamientos cromosómicos también pueden 
tener lugar en las células somàticas,- son los responsables de 

CUADRO 6-1 

Indicaciones para la realización de un anàlisis 
cromosomico 

• Personas con presunto sindrome cromosomico reconocible (p. ej., sin¬ 
drome de Down). 

• Personas con un patron irreconocible de dos o mas malformaciones. 

• Personas con genitales ambiguos. 

• Retraso mental o del desarrollo en ninos con mùltiples anomalfas ffsi- 
cas. 

• Progenitores e hijos de personas con translocaciones cromosómicas, 
deleciones o duplicaciones. 

• Mortinatos con malformación o sin una razón reconocible para la 
muerte fetal. 

• Mujeres con estatura baja proporcionada y amenorrea primaria. 

• Varones con testfeulos pequenos o ginecomastia significativa. 
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FIGURA 6-23 

Amba, División cromosómica normal. Centro, Cuando un cromosoma se 
divide a lo largo de un eje perpendicular al eje de división normal se forma un 
isocromosoma. Esto produce un cromosoma con sólo los brazos cortos y otro 
con sólo los brazos largos. Abajo, Comparación de un cromosoma X normal 
con un isocromosoma de Xq. 

un numero importante de cànceres en humanos. EI primero 
que fue reconocido era una alteración cromosómica presente 
de manera uniforme en los pacientes con leucemia mieloide 
crònica (LMC). Incialmente, se propuso que la alteración cro¬ 
mosómica era una delación del brazo largo del cromosoma 21 
o el cromosoma 22. Con la aparición posterior de las técni- 
cas de bandeo cromosomico, se identificò que la anomalia era 
una translocación reciproca entre los cromosomas 9 y 22. El 
cromosoma de Filadelfia, corno se conoce comunmente està 


translocación, consiste en una translocación de la mayor parte 
del cromosoma 22 en el brazo largo del cromosoma 9. A su 
vez, una pequena parte distai de 9q està translocada en el cro¬ 
mosoma 22. El efecto neto es un cromosoma 22 mas pequeno, 
lo que explica por qué en un primer momento se creyó que el 
cromosoma de Filadelfia era una deleción. Està translocación 
(fig. 6-24) està presente en la mayorfa de los casos de LMC. 

Mucho se ha descubierto de los efectos de està translocación 
aislando los genes situados cerca de los puntos de rotura de la 
misma (esto es, los sitios de los cromosomas donde se producen 
las roturas precedentes a la translocación). Un protooncogén 
(v. cap. 11) denominado ABL se desplaza de su posición normal 
en 9q a 22q. Esto altera el producto genico de ABL, causando un 
aumento de la actividad de la tirosincinasa, Io que provoca càn- 
cer en las células hematopoyéticas (esto es, las células que for- 
man células sangufneas corno los linfocitos). Se han desarrolla- 
do fàrmacos para inhibir la tirosincinasa codificada por este gerì, 
lo que ofrece un tratamiento mucho màs eficaz para la LMC. 

Un segundo ejemplo de translocación que produce càncer 
es el linfoma de Burkitt, un tumor mandibular infantil. En este 
caso, una translocación recfproca que afecta a los cromosomas 
8 y 14 traslada el protooncogén MYC de 8q24 a 14q32, cerca 
de los loci de la cadena pesada de inmunoglobulina (v. cap. 9). 
Entonces las secuencias de regulación de la transcripción si- 
tuadas cerca de los genes de la inmunoglobulina activan MYC, 
causando la formación de cànceres. 

Se han observado màs de 100 reordenamientos diferentes, 
que afectan a casi todos los cromosomas, en màs de 40 tipos 
distintos de càncer. Algunos de ellos se resumen en la tabla 6-4. 
Lln numero creciente de estas translocaciones se identifican 
mediante cariotipos espectrales. En algunos casos, la identifìca- 
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FIGURA 6-24 

Translocación reciproca entre el cromosoma 22 y el brazo largo del 
cromosoma 9 (cromosoma de Filadelfia). La presencia de està translocación 
en las células hematopoyéticas puede causar leucemia mieloide crònica. 
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TABLA 6-4 

Alteraciones citogenéticas especificas observadas en deter- 
minadas leucemias y tumores sólidos 


Tipo 

Aberración cromosómica 
màs frecuente 

Leucemias 

Leucemia mieloide crònica 

t(9;22)(q34;q11) 

Leucemia mieloblàstica aguda 

t(8;21)(q22;q22) 

Leucemia promielocitica aguda 

t(15;17)(q22;q11 -12) 

Leucemia mieloide aguda 

+8,-7,-5,del(5q),del(20q) 

Leucemia linfocitica aguda 

t(12;21)(p13;q22) 

Tumores sólidos 

Linfoma de Burkitt 

t(8;14)(9q24;q32) 

Sarcoma de Ewing 

t(11 ;22)(q24;q12) 

Meningioma 

Monosomfa 22 

Retinoblastoma 

del(13)(q14) 

Tumorde Wilms 

del(11)(p13) 

Neuroblastoma 

Amplificación de N-MYC 

Càncer de marna 

Amplificación de HER2/NEU 


ción del reordenamiento cromosomico conduce a un pronos¬ 
tico mas exacto y a un mejor tratamiento. Por este motivo la 
evaluación citogenetica de las células de la médula ósea de los 
pacientes con leucemia es una parte rutinaria del diagnòstico. 


Ademàs, la identifìcación y caracterización de los genes que es- 
tàn alterados en los sfndromes de translocación estàn llevando 
a una mejor comprensión de la carcinogénesis en generai. 

A veces las translocaciones equilibradas en células 
somàticas causan cànceres debido a la interrupción o 
alteración de genes o sus secuencias reguladoras. 

Sl'NDROMES DE INESTABILIDAD CROMOSOMICA 

Varios trastornos patológicos autosómicos recesivos muestran 
una mayor incidencia de roturas cromosómicas bajo condicio- 
nes de laboratorio especfficas. Estos trastornos, denominados, 
sfndromes de inestabilidad cromosomica, incluyen la ataxia- 
telangiectasia, el sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi y el 
xeroderma pigmentoso (v. cap. 2). En los pacientes con anemia 
de Fanconi, la frecuencia de los brotes puede aumentar si los 
cromosomas son expuestos a ciertos agentes alquilantes. Los 
pacientes con sfndrome de Bloom muestran también una ma¬ 
yor incidencia de intercambio entre cromàtides hermanas de 
células somàticas (intercambio de material cromosomico entre 
cromàtides hermanas,- v. cap. 2). Cada uno de estos sfndromes 
està asociado a un aumento significativo del riesgo de càncer. 
Se cree que todos son el resultado de la replicación o repara- 
ción defectuosa del DNA, tal corno se explica en el capftulo 2. 

Todos los si'ndromes de inestabilidad cromosómica 
cursan frecuencias elevadas de rotura cromosómica 
y un mayor riesgo de càncer. Todos estàn asociados a 
defectos de la replicación o reparación del DNA. 


Preguntas de estudio 


1. Distinga entre haploidfa, diploidia, poliploidfa, 
euploidfa y aneuploidfa. 

2 . Explique los usos y las ventajas relativas de la FISH, 
el cariotipado espectral y la hibridación genómica 
comparada (CGH). 

3 . Describa tres maneras en que podrfa surgir una 
triploidia. 

4 . Los estudios de cariotipos obtenidos mediante 
diagnòstico prenatal a las 10 semanas de gestación 
(muestreo de vello coriònico,- v. cap. 1 3) revelan 
tasas de prevalencia de anomalfas cromosómicas que 
difieren de las obtenidas en los cariotipos a las 16 
semanas de la gestación (amniocentesis,- v. cap. 13). 
Explique por qué. 

5 . Aunque normalmente los trastornos corno el 
sfndrome de Down y el smdrome de Edwards 
pueden diagnosticarse con exactitud mediante la 
exploración clfnica sola, siempre se recomienda un 
cariotipo. cPor qué? 

6 . Clasifique los siguientes individuos, de menor a mayor, 
segun el riesgo de tener un hijo con sfndrome de Down: 


mujer de 45 anos de edad sin antecedentes familiares 

previos de sfndrome de Down. 

mujer de 25 anos de edad que ha tenido un hijo 

anterior con sfndrome de Down. 

varón de 25 anos de edad portador de una 

translocación Robertsoniana 21/14. 

mujer de 25 anos de edad portadora de una 

translocación Robertsoniana 21/14. 

7 . Se han observado mujeres con el cariotipo 49,XXXXX. 
Explique còrno pudo originarse este cariotipo. 

8 . Un varón con hemofilia A y una mujer normal tienen 
un hijo con sfndrome de Turner (45,X). El nino 
presenta una actividad normal del factor Vili. <;En 
qué progenitor se produjo el error meiótico? 

9 . Un laboratorio de citogenètica halla un cariotipo 
de 46,XY,del(8)(pl 1) en un paciente y un 
cariotipo de 46,XY,dup(8)(pl 1) en otro. Basàndose 
exclusivamente en està información, cen qué paciente 
es de esperar una afectación màs grave? 

10. cPor qué provocan càncer a veces las translocaciones 
en las células somàticas? 
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Cada uno de nosotros està compuesto de un gran nùmero de 
moléculas complejas ordenadas jeràrquicamente en el espacio 
para formar células, tejidos, órganos y, en ùltima instancia, 
un ser humano completo. Estas moléculas estàn construidas 
a partir de elementos individualcs que pueden sintetizarse de 
manera endogena u obtenerse del entorno. Una vez creadas, 
las moléculas no son estàticas. En realidad, se sintetizan, de¬ 
gradati, excretan y a veces reciclan de mancra continua en una 
danza metabòlica estrictamente coreografiada. 

Cada proccso metabòlico consiste de una secuencia de pa- 
sos cataliticos en los que intcrvienen enzimas codificadas por 
genes. Normalmente, estos genes se replican con una gran fi- 
dclidad y los sistemas sigucn funcionando eficazmente gene- 
ración tras generación. En ocasiones, las mutaciones reducen 
la efìcacia de las enzimas codificadas hasta un punto en el que 
no puedc producile un metabolismo normal. Estas variantes 
del metabolismo fueron reconocidas por sir Archibald Garrod 
a principios del siglo xx, basàndose en parte en sus estudios de 
la alcaptonuria. Garrod advirtió que estas variantes ilustraban 
«individualidades qufmicas» y llamó a estos trastornos «errores 
innatos del metabolismo», sentando asf las bases de la genètica 
bioqufmica contemporànea. 

La alcaptonuria es un trastorno infrecuente en el que el àcido 
homogentisico (HGA), un metabolito intermedio del metabolis¬ 
mo de la fenilalanina y la tirosina (fig. 7-1 ), se excreta en grandes 
cantidades en la orina, provocando su oscurecimiento. Por este 
motivo la denominación clàsica de la alcaptonuria es «enfermc- 
dad de la orina negra». Ademàs, un producto de la oxidación del 
HGA se deposita directamente en los tejidos conectivos, lo que 
resulta en pigmentación anormal y artritis debilitante. 

Garrod propuso en 1902 que la alcaptonuria estaba causada 
por una deficiencia de la enzima que normalmente parte el anillo 
aromàtico del HGA. Cincuenta anos después, se determinò que 
la alcaptonuria tiene su origen en un fallo de la sfntesis de la ho- 
mogentitasa 1,2-dioxigenasa (HGO). No obstante, hasta 1996, 
los cicntfficos no identificaron el gen que està alterado en la al¬ 
captonuria, basàndose en la homologfa con un gen que codifica 
la enzima HGO aislado a partir de una especic de hongo. La 
región codificante de HGO comprende 14 exones distribuidos 
en 60kb de DNA. Muchas de las mutaciones identificadas en 
HGO codifican protefnas que no muestran actividad de la HGO 
cuando se exprcsan in vitro. Esto indica que la alcaptonuria està 
causada por una mutación de pérdida de función, lo que confìr- 
ma la hipótesis plantcada por Garrod hace màs de un siglo. 


Casi todos los procesos bioquimicos del metabolismo 
humano estàn catalizados por enzimas. Las variaciones 
de la actividad enzimàtica en los humanos son 
frecuentes y una minoria de estas variantes causan 
enfermedad. Estos conceptos fueron introducidos por 
Archibald Garrod y ejemplificados por sus estudios de la 
alcaptonuria. 
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FIGURA 7-1 

Via Principal del metabolismo de la fenilalanina. Diferentes defectos 
enzimàticos de està via causan PKU clàsica (1), albinismo oculocutàne 
tirosinasa negativo (2) t alcaptonuria (3)y tirosinemias (4). 
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VARiANTES DEL METABOLISMO 
Prevalencia de la enfermedad metabolica 

Hasta la fecha se han descrito cientos de errores innatos del 
metabolismo diferentcs, y la mayorfa son infrecucntes. En 
conjunto, sin embargo, los trastornos metabólicos represen- 
tan un porcentaje sustancial de la morbimortalidad directa- 
mente atribuible a enfermedad genetica (tabla 7-1). Mediante 
un càlculo conservador, un estudio situò la incidencia de los 
trastornos metabólicos aproximadamente en 1 de cada 2.500 
nacimicntos o el 10% de las enfermedades monogénicas de 
los ninos. Ademàs, estamos empezando a comprender que los 
diferentes alelos de los genes que codifican enzimas pueden 


alterar el riesgo de sufrir numerosas enfermedades comunes 
corno la diabetes, la cardiopatia, el ictus y el càncer. 

El diagnòstico de un trastorno metabòlico puede ser com- 
plicado (comentario clinico 7-1); asf, la morbilidad asociada 
a los defectos metabólicos probablemente està infraestimada. 
En la década de 1970 se diagnosticò en muchos ninos una en¬ 
cefalopatia metabòlica aguda y con frecuencia mortai deno- 
minada sindrome de Reye. En las dccadas posteriores descu- 
brimos que algunos ninos con una encefalopatfa indistinguible 
del sfndrome de Reye tenfan un defecto del ciclo de la urea 
que produefa hiperamonemia (concentraciones elevadas de 
amonfaco circulante) y muerte. El reconocimiento del sfndro- 


TABLA 7-1 

Trastornos del metabolismo 


Nombre 

Prevalencia 

Producto gènico mutante 

Ubicación 

cromosomica 

Trastornos de los carbohidratos 

Galactosemia clàsica 

1/35.000-1/60.000 

Galactosa-1 -fosfato uridi Itransferasa 

9p13 

Intolerancia a la fructosa hereditaria 

1/20.000 

Fructosa 1,6-bisfosfato aldolasa 

9q13-q32 

Fructosuria 

-1/100.000 

Fructocinasa 

2p23 

Hipolactasia (adulta) 

Frecuente 

Lactasa 

2q21 

Diabetes mellitus de tipo 1 

1/400 (europeos) 

Multiples 

Poligénica 

Diabetes mellitus de tipo 2 

1/20 

Multiples 

Poligénica 

Diabetes del adulto de inicio juvenil (MODY) 

-1/400 

Multiples 

Multiples loci 

Trastornos de los aminoàcidos 

Fenilcetonuria 

1/10.000 

Fenilalanina hidroxilasa 

12q24 

Tirosinemia (tipo 1) 

1/100.000 

Fuma ri lacetoacetato hidrolasa 

15q23-25 

Enfermedad del jarabe de arce 

1/180.000 

Deshldrogenasa de cetoàcidos a de cadenas ramificadas 
(multiples subunidades) 

Multiples loci 

Alcaptonuria 

1/250.000 

Oxidasa del àcido homogentisico 

3q2 

Homocistinuria 

1/340.000 

Cistationina sintasa p 

21 q2 

Albinismo oculocutàneo 

1/35.000 

Tirosinasa 

11q 

Cistinosis 

1/100.000 

CTNS 

17p13 

Cistinuria 

1/7.000 

SLC3A1 (tipo 1) 

2p 



SLC7A9 (tipos II y III) 

19q13 

Trastornos de los lipidos 

MCAD 

1/20.000 

Acil-CoA deshidrogenasa de cadena media 

1p31 

LCAD 

Rara 

Acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga 

2q34-q35 

SLO 

1/10.000 

A7-esterol reductasa 

11q12-q13 

Trastornos de los àcidos orgànicos 

Acidemia metilmalónica 

1/20.000 

Metilmalonil-CoA mutasa 

6p 

Acidemia propiónica 

Rara 

Propionil-CoA carboxilasa 

13q32; 3q 

Defectos del ciclo de la urea 

Deficiencia de ornitina transcarbamilasa 

1/70.000-1/100.000 

Ornitina carbamil transferasa 

Xp21 

Deficiencia de carbamil fosfato sintetasa 

1/70.000-1/100.000 

Carbamil fosfato sintetasa 1 

2p 

Deficiencia de sintetasa del àcido 
argininosuccinico 

1/70.000-1/100.000 

Sintetasa del àcido argininosuccinico 

9q34 


(Continua) 
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TABLA 7-1 

Trastornos del metabolismo (Coni) 


Nombre 

Prevalencia 

Producto gènico mutante ;jÉj§| 

Ubicación 

cromosomica 

Defectos de la producción de energia 

Deficiencia de oxidasa del citocromo c 

Rara 

Péptidos de la citocromo oxidasa 

Multiples loci 

Deticiencia de piruvato carboxilasa 

Rara 

Piruvato carboxilasa 

11q 

Deficiencia del complejo de la piruvato 
deshidrogenasa (E,) 

Rara 

Piruvato descarboxilasa, E,a 

Xp22 

Deficiencia de la NADH-CoQ reductasa 

Rara 

Multiples genes nucleares 

Multiples loci 

Defectos del transporte de los metales 
pesados 

Enfermedad de Wilson 

1/50.000 

ATP7B 

13q14 

Enfermedad de Menkes 

1/250.000 

ATP7A 

X 

-Q 

CO 

Hemocromatosis 

De 1/200 a 1/400 
(europeos) 

HFE 

6p21 

Acrodermatitis enteropàtica 

Rara 

SLC39A4 

8q24 

j LCAD, acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga; MCAD, acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media; SLO, sindrome de Smith-Lemli-Opitz. 


me de Reye corno fenocopia de un defecto del ciclo de la urea 
es importante porque, ademàs de la asistencia de soporte*, 
los ninos pueden recibir ahora tratamiento directo para los 
defectos del ciclo de la urea. De igual modo, en la exploración 
postmórtem, se ha hallado que algunos ninos fallecidos por 
el sindrome de la muerte subita (SMS) tienen un defecto del 
metabolismo de los àcidos grasos. Se trata tambien lie tras¬ 
tornos tratables en los cuales es posible evitar los episodios 
potencialmente mortales con una atención adecuada. 

Aunque los trastornos metabólicos individuales son 
infrecuentes, su contribución total directa e indirecta a la 
morbimortalidad es sustancial. 


Herencia de los trastornos metabólicos 

La mayorfa de los trastornos metabólicos se heredan en un pa¬ 
tron autosómico recesivo: sólo estàn afectados los individuos 
con dos alelos mutantes. Aunque un alelo mutante produce 
una actividad enzimàtica reducida o inexistente (pérdida de 
función), normalmente no altera la salud de un portador hete- 
rocigótico. Dado que se han clonado muchos de los genes que 
codificali enzimas causantes de enfermedad y se han caracte- 
rizado sus mutaciones, se dispone de pruebas de detección 
de portadores y diagnostico prenatal para muchos trastornos 
metabólicos. No obstante, el anàlisis de muestras de sangre 
seca para detectar valores elevados de metabolitos en el perio¬ 
do neonatal (p. ej., para la fenilcetonuria y la galactosemia,- v. 
cap. 1 3) sigue siendo la prueba de cribado poblacional de uso 
mas comun para los trastornos metabólicos. La ampliación del 
cribado neonatal que detecta decenas de trastornos diferen- 


*La asistencia de soporte es la que soporta las funciones clementales del cuer- 
po, corno el mantenimiento del equilibrio de liquidos, la oxigenación y la 
presión arterial, pero no pretende tratar el proceso patològico dircctamente. 


tes comprobando la presencia de metabolitos anormales en la 
sangre es cada vez mas habitual. A rnedida que la tecnologia 
de la detección de alelos mutantes en el DNA evoluciona ha- 
cia pruebas mas ràpidas y eficaces, es probable que se incorpo- 
ren cribados poblacionales para otros trastornos. 

La mayorìa de los errores congénitos del metabolismo se 
heredan en un patron autosómico recesivo. Normalmente 
el estado de portador no està asociado a morbilidad. 

El uso de pruebas diagnósticas y de detección de 
portadores para muchos trastornos està cada vez màs 
generalizado. 

Tipos de procesos metabólicos 

Los trastornos metabólicos se han clasificado de muchas ma- 
neras diferentes en función de los efectos patológicos de la via 
bloqueada (p. ej., ausencia de producto final, acumulación de 
sustrato),- las diferentes clases funcionales de protefnas (p. ej., 
receptores, hormonas); los cofactores asociados (p. ej., metales, 
vitaminas), y las vfas afectadas (p. ej., glucólisis, ciclo del àcido 
cftrico). Cada una de ellas tiene ventajas e inconvenientes y nin- 
guna abarca todos los trastornos metabólicos. Sin embargo, la 
clasifìcación que integra en mayor grado nuestros conocimien- 
tos de la biologia celular, la fisiologia y la anatomopatologfa de 
los trastornos metabólicos clasifica los defectos del metabolis¬ 
mo en función de los tipos de procesos que estàn alterados. 

DEFECTOS DE LOS PROCESOS METABÓLICOS 

Casi todas las reacciones bioquimicas del cuerpo humano es¬ 
tàn controladas por enzimas, que actuan de catalizadores. Las 
propiedades catalizadoras de las enzimas suelen aumentar las 
velocidades de reacción en màs de un millón de veces. Estas re¬ 
acciones estàn implicadas en la sfntesis, la transferencia, el uso 
y la dcgradación de las biomoléculas para construiry mantener 
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COMENTARIO CLINICO 7-1 

Diagnòstico de un trastorno metabòlico 


Las formas de presentación de las personas con errores congénitos del 
metabolismo son muy variables. Durante la gestación, normalmente la uni- 
dad materno-placentaria proporciona los nutrientes esenciales e impide la 
acumulación de sustratos tóxicos. Asi, rara vez un feto es sintomàtico. Sin 
embargo, tras el nacimiento, las personas con trastornos metabólicos pue- 
den presentar los sfntomas iniciales entre las primeras 24 h de vida y la 
etapa adulta. La forma de presentación puede ser repentina y caracterizarse 
por alteraciones importantes de la homeostasis e incluso muerte. Por el 
contrario, el trastorno puede ser de inicio graduai, con sólo alteraciones le- 
ves en el funcionamiento durante largos periodos. En la mayoria de los 
trastornos metabólicos, el periodo presintomàtico y el inicio de los sintomas 
se situan en algun punto entre estos dos extremos. Ejemplo de elio es el 
siguiente caso. 

Anthony es un nino latinoamericano de 9 meses de edad que acude 
al Servicio de Urgencias junto a sus padres. Éstos refieren que ha esta- 
do irritable y con vómitos durante 36 h y que en las ultimas 12 h muestra 
una somnolencia creciente. Solicitaron atención mèdica porque era dificil 
despertar a Anthony para darle de corner. En los antecedentes personales 
patológicos de Anthony no hay nada destacable. Tiene una hermana sana 
de 8 anos de edad y tenia un hermano que murió en la cuna a los 7 meses 
de edad. Se llevó a cabo una investigación de las causas de la muerte del 
hermano y se realizó una autopsia. Las conclusiones concordaban con el 
sindrome de la muerte sùbita (SMS). 

Anthony està hospitalizado y presenta hipoglucemia (baja concentración 
de glucosa sèrica), ligera acidemia (pH sèrico < 7,4) e hiperamonemia (amo- 
niaco piasmàtico elevado). La infusión intravenosa de glucosa mejora de ma¬ 
nera transitoria el nivel de aierta, pero se vuelve comatoso- y muere 5 dias 
después. La autopsia revela edema cerebral (inflamación del cerebro) notable 
e infiltración de grasa en el higado que coincide con un diagnòstico de sin¬ 
drome de Reye. La madre de Anthony està preocupada por la posible relación 
de las muertes de sus dos hijos, especialmente porque vuelve a estar emba- 
razada. Se le dice que las causas de la muerte no estàn relacionadas y que es 
improbable que ninguno de los trastornos vuelva a darse en su familia. 

Un anos después su hija de 6 meses, Maria, es hospitalizada por teme¬ 
rà vez debido a letargo y cansancio. Las pruebas analiticas revelan hipo¬ 


glucemia moderada, hiperamonemia y cetonuria (cetonas en la orina). Las 
pruebas adicionales, que incluyen la medición de los àcidos orgànicos en 
la orina*, los aminoàcidos séricos y las carnitinas plasmàticas libres y este- 
rificadas, indican que Maria tiene un defecto de la oxidación de los àcidos 
grasos. Se inicia un tratamiento con glucosa intravenosa, carnitina orai y 
restricción de las grasas a no màs del 20% de sus necesidades calóricas. 
Estudios bioquimicos y moleculares màs especificos confirman que Maria 
tiene deficiencia de la acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD). 
Las pruebas moleculares realizadas con los tejidos preservados de las au- 
topsias de los hermanos fallecidos de Maria indican que también padecian 
deficiencia de la MCAD. La hermana mayor asintomàtica de Maria muestra 
una afectación similar. Las dos ninas estàn sanas 2 anos después, con una 
alimentación baja en grasas y aporte complementario de carnitina. Tienen 
un nuevo hermano pequeno al que se le realizó la prueba de detección 
prenatal de deficiencia de MCAD con resultado negativo. 

Las distintas formas de presentación de la deficiencia de MCAD en està 
familia (muerte sùbita, enfermedad aguda, enfermedad crònica y asintomà¬ 
tica) ilustran la variabilidad fenotipica que suele observarse en las personas 
con errores congénitos del metabolismo, incluso en quienes tienen una mu- 
tación idèntica. Asi, podria no haber un cuadro clinico especifico de la enfer¬ 
medad. A menudo es el ojo clinico de los profesionales sanitarios lo que lleva 
a realizar las pruebas necesarias para identificar un trastorno metabòlico. El 
tratamiento complementario puede salvar la vida del paciente y debe iniciar- 
se antes de la determinación del diagnòstico. No obstante, es imprescindible 
intentar ofrecer, de manera prudente, un diagnòstico especifico, ya que pue¬ 
de tener importantes implicaciones para la familia (p. ej., pruebas prenatales, 
tratamiento sintomàtico). El tratamiento de la deficiencia de MCAD es com¬ 
pletamente eficaz en la prevención de la muerte prematura por los efectos 
tóxicos de los intermediarios de los àcidos grasos acumulados. 


* Los àcidos orgànicos son àcidos basados en el cartono que se producen en el metabo¬ 
lismo intermedio y normalmente no se acumulan en el plasma o la orina màs al là de las 
capacidades de estos liquidos. 


las estructuras internas de las células, los tejidos y los órganos. 
Las biomoléculas pueden dividirse en cuatro grupos prima- 
rios: àcidos nucleicos, protefnas, carbohidratos y lfpidos. Las 
principales vfas metabólicas que metabolizan estas moléculas 
son la glucólisis, el ciclo del àcido cftrico, la derivación de las 
pentosas fosfato, la gluconeogénesis, la sfntesis y el almacena- 
miento del glucógeno y los àcidos grasos, las vfas de degrada- 
ción, la producción de energia y los sistemas de transporte. A 
continuación analizaremos corno los defectos de cada una de 
estas vfas metabólicas pueden causar enfermedad humana. 

Metabolismo de los carbohidratos 

Debido a las numerosas aplicaciones distintas que tienen en 
todos los organismos, los carbohidratos son la sustancia or¬ 
gànica màs abundante en la Tierra. Funcionan corno sustratos 
para la producción y el almacenamiento de energia, corno in¬ 
termediarios de las vfas metabólicas y corno armazón estruc- 
tural del DNA y cl RNA. En consecuencia, los carbohidratos 
representan una proporción importante de la alimentación 
humana y se metabolizan en tres monosacàridos principales: 
glucosa, galactosa y fructosa. La galactosa y la fructosa se 


convierten en glucosa antes de la glucólisis. La no utilización 
eficaz de estos azucares explica la mayorfa de los errores con¬ 
génitos del metabolismo humano de los carbohidratos. 

Galactosa 

El trastorno monogenico màs frecuente del metabolismo de 
los carbohidratos, la galactosemia por deficiencia de trans- 
ferasa (galatosemia clàsica) afecta a 1 de cada 30.000 recién 
nacidos. La mayorfa de los casos estàn causados por muta- 
ciones del gen que codifica la galactosa-1-fosfato (GAL-l-P) 
uridiltransferasa (fig. 7-2). Este gen està compuesto de 1J exo- 
nes distribuidos en 4kb de DNA y aproximadamente el 70% 
de los alelos causantes de galactosemia en las personas con 
origen en Europa Occidental tienen una ùnica mutación de 
sentido erroneo en el exón 6. Como consecuencia de la menor 
actividad de la GAL-l-P uridiltransferasa, las personas afecta- 
das no pueden convertir eficazmente la galactosa en glucosa,- 
por consiguiente, la galactosa se metaboliza en galactitol y 
galactonato (v. fig. 7-2). Aunque la galactosa y sus metaboli- 
tos se acumulan en numerosos tejidos, la fisiopatologfa de la 
galactosemia clàsica no se conoce bien. 
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Aldolasa 



FIGURA 7-2 

Vias principales del metabolismo de la galactosa. La anomalia enzimàtica 
mas frecuente que causa galactosemia es un defecto de la GAL-1-P 
uridiltransferasa. Los defectos de la galactocinasa o de la UDP-galactosa 
4-epimerasa son causas de galactosemia mucho menos habituales. GAL, 
galactosa; UDP, uridina difosfato. 

Normalmente la galactosemia clàsica se manifiesta en 
el periodo neonatal con mala succión, faita de crecimiento 
e ictericia. Si no se trata, habitualmente se sigue de septi- 
cemia, hiperamonemia y shock mortai. Aproximadamente 
el 10% de los ninos presentati cataratas (opacificación del 
cristalino del ojo). El cribado neonatal de la galactosemia 
està generalizado y la mayorfa de las personas son iden- 
tifìcadas cuando empiezan a manifestar los sfntomas. La 
identificación temprana permite el tratamiento inmediato, 
que consiste en gran parte en eliminar la galactosa de la 
alimentación. Esto reduce de manera sustancial la morbi- 
lidad asociada a los efectos agudos de las concentraciones 
elevadas de metabolitos de la galactosa. Las discapacidades 
a largo plazo son poco crecimiento, rctraso del desarrollo*, 
retraso mental e insuficiencia ovàrica en las mujeres. Se cree 
que estas secuelas estàn causadas por la producción endo¬ 
gena de galactosa. Los efectos de un tratamiento dietetico 
prospectivo en la prevalencia de estas secuelas a largo plazo 
no estàn tan claros. Los estudios iniciales indicaban que el 
efecto era inexistente, pero a medida de que se dispone de 
màs datos longitudinales, parece que los pacientes que reci- 
bieron tratamiento dietètico en las etapas iniciales de la vida 
tienen un mejor resultado cognitivo. 

La galactosemia también puede tener su origen en rnuta- 
ciones de los genes que codifican la galactocinasa o la uri- 
dina difosfato (UDP) galactosa-4-epimerasa (v. fig. 7-2). La 
defìiciencia de galactocinasa està asociada a la formación de 
cataratas pero no causa fallo del crecimiento, retraso mental 
ni enfermedad hepàtica. El tratamiento de la deficiencia de 
galactocinasa también es restringir la galactosa en la alimen¬ 
tación. La deficiencia de UDP-galactosa-4-epimerasa puede 
limitarse a los eritrocitos y leucocitos, sin causar efectos 
nocivos, o ser sistèmica y producir sfntomas similares a los 
de la galactosemia clàsica. El tratamiento està dirigido a re- 
ducir la ingestión de galactosa en la alimentación, pero no 
tan estrictamente corno en los pacientes con galactosemia 


*EI retraso del desarrollo es la consecución tardia de los hitos motores, del 
habla o cognitivos correspondientes a la edad,- los resultados del retraso del 
desarrollo oscilan entre pacicnte normal y retraso mental profundo. 


clàsica, porque es necesario aportar algo de galactosa para 
producir UDP-galactosa destinada a la sfntesis de algunos 
carbohidratos complejos. 

( La galactosemia es uno de los trastornos hereditarios 
màs frecuentes del metabolismo de los carbohidratos. El 
cribado neonatal de la galactosemia està generalizado. 

La identificación temprana permite el tratamiento 
inmediato, que consiste en gran parte en eliminar la 
galactosa de la alimentación. Las mutaciones del gen 
que codifica la GAL-1 -P uridiltransferasa son la causa 
màs frecuente de galactosemia. 

Fructosa 

Se han descrito tres defectos autosómicos recesivos del me¬ 
tabolismo de la fructosa. El màs frecuente està causado por 
mutaciones del gen que codifica la fructocinasa hepàtica. Està 
enzima cataliza la primera etapa del metabolismo de la fructo¬ 
sa alimentaria, la conversión a fructosa-1-fosfato (fig. 7-3). La 
inactivación de la fructocinasa hepàtica provoca fructosuria 
asintomàtica (presencia de fructosa en la orina). 

En cambio, la intolerancia hcreditaria a la fructosa produce 
mala alimentación, falla de crecimiento, insuficiencia hepàtica 
y renai y muerte. La intolerancia a la fructosa està causada por 
una deficiencia de fructosa 1,6-bisfosfato aldolasa en el higa- 
do, la corteza renai y el intestino delgado. Los ninos y adultos 
con intolerancia a la fructosa son asintomàticos a menos que 
ingicran fructosa o sacarosa (un azucar compuesto de fructosa 
y glucosa). Los ninos amamantados se vuelven sintomàticos 
con la adición de las frutas y verduras en su alimentación. Los 
lactantes pueden sobrevivir hasta la infancia porque evi tan los 
alimentos que consideran nocivos, por lo que ellos mismos 
limitari la ingestión de fructosa. La prevalencia de la intoleran¬ 
cia a la fructosa puede llegar a 1 de cada 20.000 nacimientos, 
y desde la clonación del gen que codifica la fructosa-1 -fosfato 
aldolasa se han hallado diferencias en la distribución geogràfi¬ 
ca de los alelos mutantes. 

La deficiencia de fructosa 1,6-bisfosfatasa (FBPasa) hepà¬ 
tica causa alteración de la gluconeogénesis, hipoglucemia 
(conccntración reducida de glucosa circulante) y acidemia 
metabolica grave (pH sèrico < 7,4). Normalmente, los ninos 
afectados requieren tratamiento poco después del nacimien- 
to, aunque se han comunicado casos diagnosticados en un 
momento posterior de la infancia. Si los pacientes recibcn un 
tratamiento adecuado durante la infancia, el crecimiento y el 
desarrollo parecen normales. Se han hallado varias mutacio¬ 
nes en el gen que codifica la FBPasa, algunas de las cuales co¬ 
dificati protefnas mutantes que son inactivas in vitro. 

La deficiencia asintomàtica de la fructocinasa es el 
defecto màs frecuente del metabolismo de la fructosa. 

La intolerancia hereditaria a la fructosa es menos 
prevalente, pero està asociada a problemas mucho màs 
graves. 

Glucosa 

Las anomalfas del metabolismo de la glucosa representan los 
errores màs frecuentes del metabolismo de los carbohidratos. 
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FIGURA 7-3 

Resumen del metabolismo de la glucosa, la fructosa y el glucógeno. Los defectos enzimàticos de està via causan hiperglucemia (1), enfermedad de Von Gierke 
(2), fructosuria (3), intolerancia hereditaria a la fructosa (4), enfermedad de Cori (5), enfermedad de Anderson (6), enfermedad de Tarui (7 )y deficienza de 
fructosa 1,6-bisfosfatasa (FBPasa) (8). UDP, uridina difosfato. 


No obstante, las causas de estos trastornos son heterogéneas 
e incluycn factores tanto ambientales corno genéticos. Histó- 
ricamentc, los trastornos asociados a concentraciones eleva- 
das de glucosa piasmàtica (hiperglucemia) se han clasificado 
en tres categorfas: diabetes mellitus de tipo 1 y 2 (DMT1 y 
DMT2) y diabetes del adulto de inicio juvenil (MODY, del 
inglés maturily-onsel diabetes of tbe younej), de la que hay muchos 
subtipos. La DMTl està asociada a concentraciones de insu¬ 
lina piasmàtica reducidas o inexistentes y suele manifestarse 
cn la infancia. La DMT2 se caracteriza por resistencia a la 
insulina y, en la mayoria de los casos, inicio en la etapa adulta. 
En el capftulo 12 se hallarà una descripción màs detallada de 
la DMTl y la DMT2. 

Gracias a la identifìcación de las mutaciones que causan 
formas monogénicas de hiperglucemia, se han producido 
avances sustancialcs en el conocimiento de la fisiopatologia 
de la diabetes comun. Las mutaciones del gen receptor de in¬ 
sulina se han asociado a un trastorno que se caracteriza por re¬ 
sistencia a la insulina y acantosis pigmentaria (piel hipertrófica 
con apariencia ondulada). Estas mutaciones pueden reducir el 
nùmero de receptores de insulina en la superficie de una célu- 
la, el grado de la actividad de fijación a la insulina o el grado 
de actividad de la tirosincinasa estimulada por insulina. Las 
mutaciones del DNA mitocondrial y los genes que codifican 
la insulina y la glucocinasa también se han asociado a trastor¬ 
nos hiperglucémicos. 

Los estudios de las formas monogénicas raras de 
diabetes definen las vias que pueden estar alteradas en 
las formas màs frecuentes de la diabetes mellitus. 


Lactosa 

La capacidad de metabolizar la lactosa (un azucar compuesto 
de glucosa y galactosa) depende, en parte, de la actividad de 
una enzima de las microvellosidades intestinales denominada 
lactasa-floricina hidrolasa (LPH). En la mayoria de los ma- 
mfferos, la actividad de la LPH disminuye cuando los ninos 
dejan la leche materna. Sin embargo, la persistencia de la ac¬ 
tividad de la LPH intestinal es un rasgo autosómico recesivo 
frecuente en las poblaciones humanas, con una incidencia 
situada entre el 5 y el 90%. La distribución geogràfica de la 
persistencia de la lactasa concuerda con las regiones de una 
elevada ingestión de leche, corno el noroeste de Europa y 
ciertas partes de Àfrica. La capacidad persistente de los adul- 
tos de tornar productos làcteos corno fuente de vitamina D 
tenia una ventaja selectiva en estas poblaciones. 

La no persistencia de la lactasa (esto es, hipolactasia de tipo 
adulto o intolerancia a la lactosa) es frecuente en la mayoria 
de los pafses tropicales y subtropicales. Las personas con no 
persistencia de la lactasa pueden experimentar nàuseas, sen- 
sación de plenitud y diarrea después de ingerir lactosa. Asi, 
en muchas regiones en las cuales la actividad reducida de la 
lactasa es prevalente, con frecuencia la lactosa de los produc¬ 
tos làcteos està parcialmente metabolizada (p. ej., por lacto- 
bacilos en la preparación del yogur) antes de su consumo. El 
papel de la no persistencia de la lactasa corno causa de dolor 
abdominal y sfntomas del sindrome del colon irritable es mo¬ 
tivo de controversia. 

La LPH està codificada por el gen de la lactasa (LCT) en 
el cromosoma 2. En las poblaciones europeas, la expresión 
adulta de la LPH està regulada por un polimorfismo situado 
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en un gen secuencia arriba denominado manlenimiento deminicro- 
mosomas 6 (MCMó). Sin embargo, en las poblaciones africanas 
subsaharianas en las cualcs es frecuente la persistencia de la 
lactasa, este polimorfismo està presente en una frecuencia baja 
en grupos de Àfrica Occidental y ausente en las poblaciones 
consumidoras de làcteos de Àfrica Orientai. Recientemente se 
ha demostrado que la persistencia de la lactasa en estas pobla¬ 
ciones està causada por diferentes polimorfismos que parecen 
aumentar la transcripción de LCT. Al parecer, estos polimor¬ 
fismos han surgido hace relativamente poco en la evolución 
humana y su incidencia ha crecido dcbido a la selección natu¬ 
rai de manera independiente en las poblaciones de Europa y 
Àfrica. En cada caso, la fuerza selectiva parece haber sido una 
respuesta adaptativa locai a la mejor forma fisica que otorgaba 
la capacidad de consumir productos làcteos. 

Las mutaciones que suprimen por completo la actividad de 
la lactasa causan deficiencia congènita de lactasa y producen 
diarrea grave y desnutrición en la' època de lactancia. Estas 
mutaciones son muy infrecuentes. 

Glucógeno 

Normalmente los carbohidratos se almacenan en forma de 
glucógeno en los humanos. En consecuencia, las deficiencias 
de enzimas que provocan una alteración de la sfntesis o la de- 
gradación del glucógeno también se consideran trastornos del 
metabolismo de los carbohidratos. Se han identificado defec- 
tos de cada una de las protefnas implicadas en el metabolismo 
del glucógeno (tabla 7-2). Estos causan diferentes formas de 
trastornos del almacenamiento del glucógeno y se clasifican 
numèricamente en función del orden cronològico en el que se 
describió su base enzimàtica. Los dos órganos màs afectados 
por los trastornos del almacenamiento del glucógeno son el 
hfgado y el musculo esquelético. Los trastornos del almace¬ 
namiento del glucógeno que afectan al hfgado normalmente 
causan hepatomegalia (aumento de tamano del hfgado) e hi- 
poglucemia (baja concentración de glucosa en plasma). Los 
trastornos del almacenamiento del glucógeno que afectan al 
musculo esquelético causan intolerancia al ejercicio, debili- 
dad progresiva y rampas. Algunos de ellos, corno la enferme- 
dad de Pompe, también pueden afectar al musculo cardiaco y 


TABU 7-2 

Trastornos del almacenamiento del glucógeno 


Tipo 

Oefecto 

Principales tejidos 
afectados 

la (Von Gierke) 

G1 u cosa-6-f osfatasa 

Hfgado, rinón, intestino 

Ib 

Transporte de glucosa-6-fostato 
microsómica 

Hfgado, rinón, 
intestino, neutrófilos 

Il (Pompe) 

Glucosidasa p àcida 
lisosómica 

Musculo, corazón 

llla (Cori) 

Isoamilasa del glucógeno 

Hfgado, musculo 

lllb 

Isoamilasa del glucógeno 

Hfgado 

IV (Anderson) 

Isoamilasa 

Higado, musculo 

V (McArdle) 

Fosforilasa muscular 

Musculo 

VI (Hers) 

Fosfori lasa hepàtico 

Hfgado 

VII (Tarui) 

Fosfofructocinasa muscular 

Musculo 


provocar miocardiopatfa y muerte prematura. El tratamiento 
de algunos trastornos del almacenamiento del glucógeno me¬ 
diante reposición enzimàtica (p. ej., administración de formas 
activas de la enzima por via intravenosa) puede mejorar y, en 
algunos casos, prevenir los sfntomas y, por tanto, preservar el 
funcionamiento y evitar la muerte prematura. 

Por separado, los trastornos del metabolismo del 
glucógeno son infrecuentes, pero, en conjunto, provocan 
una morbilidad sustancial. La intervención precoz puede 
prevenir discapacidades graves y muerte prematura. 

Metabolismo de los aminoàcidos 

Las protefnas desempenan los papeles màs diversos de las bio- 
moléculas mayores (p. ej., ofrecer apoyo mecànico, coordinar 
respuestas inmunitarias, generar movimiento). En realidad, 
casi todas las enzimas conocidas son protefnas. Las unidades 
estructurales fundamentales de las protefnas son los aminoàci- 
dos. Algunos aminoàcidos pueden sintetizarse endògenamen¬ 
te (no esenciales) y otros deben obtenerse del exterior (esen- 
ciales). Se han descrito numerosos defectos del metabolismo 
de los aminoàcidos. 

Fenilalanina 

Los defectos del metabolismo de la fenilalanina (un aminoà- 
cido esencial) causan las hiperfenilalaninemias, algunos de 
los errores congénitos del metabolismo màs estudiados. Estos 
trastornos tienen su origen en mutaciones de los genes que 
codifican los componentes de la vfa de hidroxilación de la fe¬ 
nilalanina (v. fig. 7-1). Las concentraciones elevadas de feni¬ 
lalanina piasmàtica alteran procesos celulares esenciales del 
cerebro corno la mielinación y la sfntesis de protefnas y con el 
tiempo producen retraso mental grave. La mayorfa de los ca¬ 
sos de hiperfenilalaninemia estàn causados por mutaciones del 
gen que codifica la fenilalanina hidroxilasa (PAH) y provocan 
fenilcetonuria clàsica (PKU). Se han identificado centenares 
de mutaciones diferentes d^ la PAH, incluyendo sustitucio- 
nes, inserciones y deleciones. La prevalencia de la hiperfeni¬ 
lalaninemia vana considerablemente entre grupos de distintas 
regiones geogràficas: la PKU oscila entre l/l0.000 personas 
de origen europeo y 1/90.000 individuos de ascendencia afri¬ 
cana. Con menor frecuencia, la hiperfenilalaninemia està cau¬ 
sada por defectos de la sfntesis de la tetrahidrobiopterina, un 
cofactor necesario para la hidroxilación de la fenilalanina, o 
por una deficiencia de la dihidropteridina reductasa. 

El tratamiento de la mayorfa de las hiperfenilalaninemias 
està dirigido a restaurar las concentraciones plasmàticas nor- 
males de fenilalanina restringiendo la ingestión alimentaria 
de alimentos con fenilalanina (cuadro 7-1). No obstante, la 
fenilalanina es un aminoàcido esencial y es necesario ingerirlo 
en cantidades suficientes para el crecimiento y el desarrollo 
normales. La ausencia completa de fenilalanina es mortai. Asf, 
debe mantenerse un preciso equilibrio entre la ingestión de 
protema y fenilalanina suficiente para el crecimiento normal y 
la prevención de concentraciones demasiado elevadas de feni¬ 
lalanina sèrica. Las personas con PKU obtienen un beneficio 
darò del tratamiento durante toda la vida. Por tanto, una vez 
diagnosticada la PKU, las personas deben seguir una dieta con 
fenilalanina restringida el resto de sus vidas. 
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Tratamiento dietètico de los errores congénitos del metabolismo 


El componente mas importante del tratamiento de numerosos erro¬ 
res congénitos del metabolismo es la manipulación de la alimenta- 
ción. Habitualmente, esto incluye la restricción de los sustratos que 
son tóxicos, conio los carbohidratos (p. ej., en la galactosemia y la 
diabetes mellitus), las grasas (p. ej., en la deficiencia de MCAD) 
y los aminoàcidos (p. ej., en la PKU, la enfermedad del jarabe de 
arce y los defectos del ciclo de la urea), evitación del ayuno, repo- 
sición de los cofactores deficientes (p. ej., vitaminas B, carnitina), o 
uso de vfas catabólicas alternativas para eliminar las sustancias tóxi- 
cas. Dado que muchos trastornos metabólicos se diagnostican en 
lactantes cuyas necesidades nutricionales cambian con rapidez (a 
veces semanalmente), es imprescindible ofrecer a los ninos dietas 
que aporte calorias y nutrientes sufìcientes para el crecimiento y el 
desarrollo normal. Asf, la responsabilidad de mantener una alimen- 
tación especial empieza con los progenitores de un nino afectado y 
se desplaza al nino cuando éste es capaz de encargarse por sf mismo. 
La mayoria de las personas con enfermedades metabólicas deben 
seguir una alimentación especial durante toda la vida. Esto desem- 
boca en muchos problemas especpficos a menudo imprevistos por 
las familias y profesionales sanitarios por igual. En consecuencia, es 
importante el apoyo y la orientación de dietistas clfnicos, gastroen- 
terólogos, psicólogos, asesores genéticos y genetistas bioqumiicos. 

Por ejemplo, los recién nacidos con PKU reciben una dieta baja 
en fenilalanina para prevenir los efectos de la hiperfenilalaninemia 
en el cerebro. La leche materna contiene demasiada fenilalanina para 
serutilizada corno unica fuente de nutrientes. Por tanto, muchos ni¬ 
nos son alimentados con una leche artifìcial baja en fenilalanina cara 
que sólo està disponible con receta mèdica, un alimento mèdico*. 
Pucden mezclarse pequenas cantidades de leche materna con la le¬ 
che artifìcial, aunque es necesario extraerla y ajustarla atentamente 
para evitar la administración de demasiada fenilalanina al nino. Las 
concentraciones de fenilalanina sèrica se miden con frccuencia y es 
necesario realizar ajustes a la alimentación para compensar el creci¬ 
miento del nino y la variable tolerancia individuai a la fenilalanina. 
Estas intervenciones pueden alterar la vinculación afectiva entre 
madre e hijo y distorsionar la dinàmica social de la familia. 


*La Ley publica estadounidcnse 100-290 define alimento mèdico corno 
aquel que està formulado para ser consumido o administrado por via ente- 
ral bajo la supervisión de un mèdico y que està dirigido al tratamiento die¬ 
tètico especifico de una enfermedad o trastorno en el cual las necesidades 
nutricionales, basadas en principios cientfficos reconocidos, se establecen 
mediante evaluación mèdica. 


Contenido en fenilalanina de algunos alimentos habituales 


Alimento 

Medida 

Fenilalanina (mg) 

Pavo, carne sin grasa 

1 taza 

1.662 

Atun, al naturai 

1 taza 

1.534 

Judias en salsa de tornate 1 taza 

726 

Leche desnatada (2% grasa) 1 taza 

393 

Leche de soja 

1 onza 

46 

Leche materna 

1 onza 

14 

Brócoli (crudo) 

3 cucharadas 

28 

Patata (asada) 

2 cucharadas 

14 

Sandia 

1/2 taza 

12 

Pomelo (fresco) 

1/4 fruta 

13 

Cerveza 

6 onzas 

11 

Postre de gelatina 

1/2 taza 

36 


A medida que el nino con PKU crece, se introducen sustitutos 
de alimentos bajos en proteina para complementar la leche (p. ej., 
panes bajos en proteina y pasta). Para ponerlo en perspectiva, con- 
sideremos que un nino de 10 anos de edad con PKU podria ingerir 
entre 300 y 500mg de fenilalanina al dia. Asi, tres o cuatro rebana- 
das de pan normal satisfarian las necesidades nutricionales del nino y 
llegarìan al limite de fenilalanina alimentaria debido al contenido re¬ 
lativamente alto de proteina de los cereales. Los alimentos bajos en 
proteina hacen que la alimentación sea màs sustancial y variada. De 
hecho, siete rebanadas de pan bajo en proteina contienen la fenila¬ 
lanina equivalente a una rebanada de pan normal. Sin embargo, mu¬ 
chos de estos alimentos tienen un olor, gusto, textura o aspecto muy 
distintos de los alimentos con cantidades normales de proteina. 

La ingestión de muchas frutas, grasas y carbohidratos està 
menos limitada (v. tabla de abajo). Sin embargo, la fenilalanina 
està inesperadamente presente en muchos artfculos alimentarios 
(p. ej., gelatina, cerveza). En realidad, la FDA exige a los fabri- 
cantes que etiqueten los productos que contienen aspartamo (un 
edulcorante artifìcial habitual que contiene fenilalanina) con una 
advertencia para las personas con PKU. 

En ocasiones, los adolescentes con PKU tienen problemas 
para socializarse con sus companeros porque sus restricciones ali - 
mentarias limitan sus opciones en restaurantes, eventos deporti- 
vos y fiestas. Los adultos con PKU deben consumir màs alimentos 
médicos que durante la infancia debido a su tamano y necesidades 
de protefnas. Las mujeres con PKU deben seguir una dieta baja en 
fenilalanina muy estricta durante el embarazo porque la hiperfe¬ 
nilalaninemia es un teratógeno conocido (v. texto). 

Los errores congénitos del metabolismo son enfermedades cró- 
nicas que a menudo se tratan modificando de manera sustancial la 
alimentación. Esto puede exigir cambios considerables en el estilo 
de vida, que provocan problemas económicos y emocionales de 
los cuales deben ser conscientes los profesionales sanitarios. 

FUENTES CALÓRICAS PKU 



EH Alimentos médicos bajos en fenilalanina 
□ Alimentos médicos no fenilalanina 
EH Alimentos naturales 


Fuentes de calorias de las personas con fenilcetonuria (PKU) en diferentes edades. 
La cantidad de alimentos médicos no protefnicos y bajos en protefnas ingeridos 
aumenta con la edad, a medida que lo hace la necesidad de energia y proteina. 

(Por cortesia de Kathleen Huntington y Diane Waggoner, Oregon Health 
and Science University.) 
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La hiperfenilalaninemia en una mujer embarazada provo¬ 
ca concentraciones elevadas de fenilalanina en el feto. Esto 
puede causar crecimiento insuficiente, anomalfas congénitas, 
microcefalia y retraso mental en el feto (independientemcnte 
de su genotipo). Asf, es importante que las mujeres con PKLJ 
reciban un asesoramiento adecuado durante el embarazo. Op¬ 
imamente, deben mantener una dieta baja en fenilalanina en 
la concepción y durante todo el embarazo. 

Las hiperfenilalaninemias son los defectos mas 
frecuentes del metabolismo de los aminoàcidos. 

La PKU clàsica està causada por mutaciones del 
gen que codifica la fenilalanina hidroxilasa. Las 
hiperfenilalaninemias se tratan restringiendo la ingestión 
alimentaria de alimentos con fenilalanina. 

Tirosina 

La tirosina, un aminoacido, constituye el punto de partida de 
las vfas sintéticas que llevan a las catecolaminas, las bormonas 
tiroideas y los pigmentos de melanina, y està incorporada en 
muchas protefnas. Las concentraciones elevadas de tirosina 
sèrica pueden ser adquiridas (p. ej., disfunción hepatocelular 
grave) o tener su origen en un error congènito del catabolismo, 
que hay de varios tipos. La tirosinemia hereditaria de tipo 1 es 
el defecto metabòlico mas frecuente y està causado por una de- 
fìciencia de fumarilacetoacetato hidrolasa (PAH), que cataliza 
la ùltima fase del catabolismo de la tirosina (v. fìg. 7-1 ). Se cree 
que la acumulación del sustrato de la FAH, el fumarilacetoace¬ 
tato, y su precursor, el maleilacetoacetato, es mutàgena y tóxi- 
ca para el hfgado. En consecuencia, la tirosinemia hereditaria 
de tipo 1 se caracteriza por disfunción de los tubulos renales, 
episodios agudos de neuropatia perifèrica, enfermedad hepà- 
tica progresiva que desemboca en cirrosis y riesgo elevado de 
desarrollar càncer hepàtico (carcinoma hepatocelular). 

El tratamiento de la tirosinemia hereditaria de tipo 1 inclu- 
ye asistencia de soporte, restricción de la fenilalanina y la tiro¬ 
sina en la alimentación y administración de 2-(nitro-4-trifluo- 
ro-metilbenzoil)-1,3-cicIohexanodiona (NTBC) o nitisinona, 
un inhibidor de una enzima situada secuencia arriba de la FAH 
(4-hidroxifcnilpiruvato dioxigenasa). El uso de NTBC, com- 
binado con una dieta baja en tirosina, ha producido mejorfas 
notables en los ninos con tirosinemia hereditaria de tipo 1. 
Todavfa no estàn claros los efectos a largo plazo de la NTBC, 
pero los ninos que han recibido tratamiento durante màs de 
15 anos parecen obtener bucnos resultados. El trasplante he¬ 
pàtico puede ser curativo, pero normalmente se reserva para 
las personas que no responden a la NTBC o que desarrollan 
càncer. En un modelo murino de tirosinemia hereditaria de 
tipo 1, se ha empleado la terapia gènica (v. cap. 13) para repo- 
blar el hfgado con células que muestran una expresión estable 
a largo plazo de FAH (hepatocitos FAH"). Dado que algunos 
hepatocitos con FAH permaneccn en el hfgado, no se sabe 
con seguridad si se reduce el riesgo de carcinoma hcpatocelu- 
lar. La terapia gènica para la tirosinemia hereditaria de tipo 1 
en humanos podrfa reemplazar algun dfa el tratamiento dietè¬ 
tico y farmacologico de por vi da. 

El gen que codifica la FAH se ha clonado y se han identifi- 
cado mutaciones en muchas familias. Una mutación del sitio 


de empalme es bastante habitual en los franco-canadienses y 
probablemente su elevada frecuencia se debe al efecto funda- 
dor (v. cap. 3). Està mutación provoca una dcleción dentro 
del marco de un exón, que elimina una serie de aminoàcidos 
crìticamente importantes de la FAH. También se han observa- 
do mutaciones de sentido erroneo y finalizadoras de FAH en 
personas con tirosinemia hereditaria de tipo 1. 

La tirosinemia de tipo 2 (tirosinemia oculocutànea) està 
causada por una deficiencia de tirosina aminotransferasa. Se 
caracteriza por erosiones de la cornea, engrosamiento de la 
piel de las palmas y las plantas y retraso mental variable. La 
tirosinemia de tipo 3 està asociada a una actividad reducida de 
la 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa y disfunción neurològi¬ 
ca. Sólo se han hallado unas cuantas personas afectadas. 

I La deficiencia de FAH causa tirosinemia hereditaria de 
I tipo 1 . La acumulación de los sustratos de FAH provoca 
I disfunción neurològica, renai y hepàtica. Aunque el 
■ trasplante de higado ha sido la piedra angular del 
I tratamiento de la tirosinemia hereditaria de tipo 1 , el 
I uso de fàrmacos que bloquean la producción de FAH ha 
f resultado eficaz. 

Aminoàcidos de cadena ramificada 

Aproximadamente el 40% de los aminoàcidos preformados 
que necesitan los mamfferos son aminoàcidos de cadena rami¬ 
ficada corno la vaiina, la leucina y la isoleucina. Los aminoà¬ 
cidos de cadena ramificada pueden emplearse corno fuente de 
energfa a través de una via oxidativa que utiliza un cetoàcido 
a corno intermediario. La descarboxilación de los cetoàcidos a 
està mediada por un complejo enzimàtico multimérico deno- 
minado deshidrogenasa de cetoàcidos a de cadena ramificada. 
El complejo cetoàcidos a de cadena ramificada consta de al 
menos cuatro componentes catalfticos y dos enzimas regu- 
ladoras que estàn codifìcadas por seis genes. Lina deficiencia 
de cualquiera de estos seis componentes produce un trastorno 
denominado enfermedad de la orina en jarabe de arce (maple 
syrup urine disease), llamadoasf porque la orina de las perso¬ 
nas afectadas tiene un olor que recuerda al jarabe de arce. 

La prevalencia de la enfermedad del jarabe de arce en la 
población generai es baja, pero es una enfermedad relativa¬ 
mente comùn en la comunidad menonita de Lancaster County 
(Pensilvania, Estados Unidos), donde aproximadamente 1 de 
cada 7 personas cs un portador heterocigótico. Todos estos 
portadores tienen la misma mutación causante de enfermedad 
de f a, uno de los loci que codifican un componente catartico 
de cetoàcidos a de cadena ramificada, y todos son descen- 
dientes de una pareja que emigro de Europa en el siglo xvill. 
Se trata de un nuevo ejemplo del efecto fundador en una po¬ 
blación pequena relativamente aislada (v. cap. 3). 

Los pacientes con enfermedad del jarabe de arce no tratada 
acumulan aminoàcidos de cadena ramificada y sus cetoàci¬ 
dos asociados, que provoca neurodegencración progresiva y 
muerte en los primeros meses de vida. El tratamiento consiste 
en la restricción de los aminoàcidos de cadena ramificada ali - 
mentarios al minimo necesario para el crecimiento normal. A 
pesar del tratamiento, el deterioro episòdico es frecuente y 
requiere tratamiento de soporte durante las crisis. Dado que el 










aumento de la actividad de cetoàcidos a de cadena ramificada 
en sólo unos puntos porcentuales puede alterar la evolución 
de la enfermedad de mancra sustancial, en estos pacientes se 
utiliza un tratamiento con tiamina, un cofactor de cetoàcidos 
a de cadena ramificada. La terapia genica también se està in¬ 
vestigando para la enfermedad del jarabe de arce. 

( La enfermedad de la orina en jarabe de arce està 
causada por defectos de la deshidrogenasa de 
cetoàcidos a de cadena ramificada. La acumulación 
de aminoàcidos de cadena ramificada provoca 
neurodegeneración progresiva y muerte. El tratamiento 
consiste en restringir la ingestión de aminoàcidos de 
cadena ramificada en la alimentación hasta el minimo. 

La detección precoz de los defectos de los aminoàcidos, 
junto con una intervención inmediata, puede evitar el dete¬ 
rioro fìsico grave y la muerte. Los aumentos moderados de la 
actividad enzimàtica pueden alterar de manera espectacular la 
evolución de algunas aminoacidopatfas, lo que las convierte en 
buenas candidatas para la terapia gènica de células somàticas. 

Metabolismo de los lipidos 

Los lipidos (griego, lipos, «grasa») forman un grupo hetero- 
géneo de biomoléculas insolubles en agua y muy solubles en 
disolventes orgànicos (p. ej., el cloroformo). Constituyen la 
columna vertebra! de los fosfolfpidos y los esfingolfpidos, que 
son componentes de todas las membranas biológicas. Ademàs, 
los lfpidos corno el colesterol son elementos constitutivos de 
las hormonas esteroideas,- actuan corno mensajeros intrace- 
lulares y sirven de sustrato energètico. Las concentraciones 
elevadas de lfpidos sèricos (hiperlipidemia) son frecuentes y 
se deben a defectos de los mecanismos de transporte lipidico. 
Los errores en el metabolismo de los àcidos grasos (cadcnas 
de hidrocarbono corno un grupo carboxilato terminal) son 
mucho menos frecuentes. Sin embargo, la caracterización de 
las hiperlipidemias (v. cap. 12), los errores del metabolismo de 
los àcidos grasos y los defectos de la producción de colesterol 
ha sido un mètodo eficaz para comprender la base bioqufmica 
del catabolismo de los lfpidos. 

Durante el ayuno y el ejercicio aerobico prolongado, los 
6 àcidos grasos del tejido adiposo se movilizan y se convierten 
| en un sustrato importante para la producción de energia en 
c hfgado, el musculo esquelético y el musculo cardfaco. Las 
* fases principales de està vfa incluyen la captación y activación 
c celular de àcidos grasos, el transporte a través de las membra- 
u nas mitocondriales externa e interna y la introducción en la 
r espirai de oxidación (3 en la matriz mitocondrial (fig. 7-4). Se 
e Han descrito defectos en cada una de estas etapas en humanos, 
c aunque los màs frecuentes son los de la oxidación de los àci- 
Z dos grasos. 

f Z 

a , 

3 Àcidos grasos 

jO El error congènito màs frecuente del metabolismo de los àci- 
oi dos grasos tiene su origen en una defìciencia de la acil-CoA 
~ deshidrogenasa de cadena media (MCAD). La defìciencia de 
$ MCAD se caracteriza por hipoglucemia episodica, que con 
w frecuencia està provocada por el ayuno (v. comentario clfni- 
@ co 7-1). Habitualmente, un nino con defìciencia de MCAD 
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FIGURA 7-4 

Resumen del metabolismo de los àcidos grasos: /, Entrada del àcido graso 
en una célula; 2 , activación y transesterificación; 3 ; captación mitocondrial; 

4, oxidación via oxidación p; 5, formación de cuerpos cetónicos. Obsérvese 
que los àcidos grasos de cadena media pueden atravesar la membrana 
mitocondrial sin transporte mediado por carnitina. CoA, coenzima A. 

acude a la consulta con vómitos y letargo tras un periodo de 
menor ingestión orai debido a enfermedad menor (p. ej., en¬ 
fermedad respiratoria alta, gastroenteritis). El ayuno provoca 
la acumulación de intermediarios de los àcidos grasos, pro¬ 
ducción de cetonas en cantidades insuficientes para satisfacer 
las demandas tisulares y agotamiento de las existencias de glu- 
cosa. Los efectos indirectos y directos de los intermediarios 
de los àcidos grasos en el sistema nervioso centrai provocai! 
edema cerebral y encefalopatia. A menudo lo siguiente es el 
fallecimiento del paciente, a menos que se administre de inme¬ 
diato una fuente de energfa utilizablc corno la glucosa. Entre 
estos episodios, las exploraciones de los ninos con defìciencia 
de MCAD suelen ser normales. El tratamiento consiste en la 
evitación del ayuno, asegurando una fuente suficiente de ca- 
lorfas y ofreciendo asistencia de soporte durante los perfodos 
de estrés nutricional. 

Hasta la fecha, la niayorfa de los pacientes con MCAD 
observados son oriundos del noroeste europeo y la mayorfa 
tienen una mutación de sentido erròneo de A por G que pro¬ 
duce la sustitución de lisina por glutamato. Se han identifica- 
do otras mutaciones de sustitución, inserción y deleción, pero 
son mucho menos frecuentes. La caracterización molecular de 
la MCAD ha permitido utilizar las pruebas directas de DNA 
corno instrumento diagnòstico fiable y economico. Ademàs, 
dado que la defìciencia de MCAD cumple los criterios esta- 
blecidos para el cribado neonatal (v. cap. 13), està prueba se 
ha anadido a algunos programas de cribado neonatal existen- 
tes en Estados Unidos y otros lugares. 















































138 / Capitolo 7 


GENETICA MEDICA 


Los àcidos grasos acil-CoA de cadena larga se metabolizan 
en una secuencia de etapas catalizadas por diversas enzimas 
diferentes. La primera etapa està controlada por la acil-CoA 
deshidrogenasa de cadena larga (LCAD). E1 segundo paso 
està catalizado por enzimas que forman parte de un complejo 
enzimàtico denominado proteina trifuncional (TFP) mitocon- 
drial. Una de las enzimas de la TFP es una L-3-hidroxiacil- 
CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD). 

La deficiencia de LCHAD es uno de los trastornos màs gra- 
ves de la oxidación de los àcidos grasos. Los primeros casos 
observados se manifestaron con enfermedad hepàtica grave 
que iba desde insuficiencia hepàtica neonatal fulminante hasta 
destrucción progresiva cronica del hfgado. En los diez ultimos 
anos, el fenotipo se ha expandido para incluir miocardiopatfa, 
miopatia esquelética, enfermedad retiniana, neuropatica perife¬ 
rica y muerte sùbita. Sus caracteristicas clfnicas y bioqufmicas 
la diferencian claramente de otros trastornos de la oxidación 
de los àcidos grasos. 

En la ùltima década, varias mujeres embarazadas con un 
feto afectado por deficiencia de LCHAD han dcsarrollado una 
enfermedad hepàtica grave denominada hfgado graso agudo 
del embarazo (AFLP, del inglés acute fatty liver oj pregnancy) y 
sindrome HELLP (del inglés hemolys/s, elevateci ìiverfunction tests, 
1 ow platelets [hcmólisis, pruebas de función hepàtica elevada, 
plaquetas bajas]). Se ha planteado la hipótesis de que la inca- 
pacidad del feto de metabolizar los àcidos grasos libres pro¬ 
voca la acumulación de metabolitos anormales de los àcidos 
grasos en el hfgado materno y la placenta. La acumulación en 
el hfgado podrfa causar las anomalfas observadas en las muje¬ 
res con AFLP y HELLP. La acumulación en la placenta podrfa 
causar el retraso del crecimiento intrauterino y aumentar la 
probabilidad de parto prematuro, ambos frecuentes en los ni¬ 
nos con deficiencia de LCHAD. 

Colesterol 

Las concentraciones elevadas de colesterol piasmàtico se han 
asociado a varios trastornos, entre los que destaca sobre todo 
la enfermedad cardfaca aterosclerótica. Se ha demostrado que 
unas concentraciones de colesterol sustancialmente reducidas 
pueden tener efectos adversos en el crecimiento y el desarrollo. 
La etapa final de la biosintesi del colesterol està catalizada por 
la enzima À7-esterol reductasa (DHCR7). Durante anos se ha 
observado que las personas con un trastorno autosómico rece- 
sivo denominado sfndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO) pre- 
sentan valores bajos de colesterol y valores elevados de 7-des- 
hidrocolesterol (un precursor de DHCR7). El sfndrome de SLO 
se caracteriza por diversas anomalfas congénitas del cerebro, el 
corazón, los genitales y las manos (fig. 7-5). En este sentido, 
està fuera de lo comùn, porque la mayorfa de los errores congé- 
nitos del metabolismo no causan malformaciones congénitas. 

En 1998 se descubrió que el sfndrome de SLO estaba cau- 
sado por mutaciones del gen DEICR7 y hasta la fecha se han 
encontrado màs de 100 mutaciones diferentes en el mismo. La 
mayorfa son mutaciones de sentido erròneo que provocan sus- 
tituciones de un residuo altamente conservado de la proteina. 
Los cribados poblacionales de los alelos mutados de DHCR 7 
indican que la frecuencia de los portadores en la población de 
ascendencia europea se sitùa entre el 3 y el 4%. Està frecuencia 
elevada permite suponer que la incidencia del sfndrome de SLO 



FIGURA 7-5 

Nino con sindrome de Smith-Lemli-Opitz. Obsérvese la rafz nasal ancha, 
la punta nasal apuntada y los pliegues epicànticos internos que son 
caracteristicos de este trastorno. 

(De Jones K. Smith’s Hecognizable Patterns of Human Malformation. 6 a ed. 
Filadelfia: Saunders; 2006. p. 116.) 

deberfa ser mucho mayor de Io que se observa habitualmente. 
Una explicación es que algunos embarazos con fetos afectados 
acaban en aborto o que el sfndrome de SLO està indetectado 
en algunos pacientes con afectación leve. El aporte comple- 
mentario de colesterol en los ninos con sfndrome de SLO pue- 
de aliviar los problemas de crecimiento y alimentación, aunque 
su efecto en el desarrollo cognitivo no està tan claro. 

La forma de presentación de los ninos con defectos 
del metabolismo lipidico varia entre el deterioro lento 
y la muerte sùbita. La deficiencia de MCAD es el màs 
frecuente de estos trastornos. La mayoria de las personas 
afectadas pueden ser diagnosticadas mediante el anàlisis 
bioquimico de una gota de sangre seca en el nacimiento. 

Hormonas esteroideas 

El colesterol es el precursor de varias clases importantes de 
hormonas esteroideas, incluyendo los glucocorticoides (p. ej., 
cortisol), los mineralocorticoides (p. ej., aldosterona), los an- 
drógenos (p. ej., testosterona) y los estrógenos (fig. 7-6). Nor¬ 
malmente, las acciones de estas hormonas esteroideas estàn 
medidas por su unión a un receptor intracelular, y estos com- 
plejos de receptor-ligando ejercen mùltiples efectos en una 
amplia gama de procesos fisiológicos. Los defectos de la sfn- 
tesis de las hormonas esteroideas o sus receptores pueden pro¬ 
vocar una gran variedad de anomalfas. 

La hiperplasia suprarrenal congènita (CAH, del inglés con- 
genital adrenal hyperplasia) consiste en un grupo trastornos auto- 
sómicos recesivos genèticamente heterogéneos de la biosfn¬ 
tesis del cortisol. Aproximadamente el 95% de los casos de 
CAH estàn causados por mutaciones de CYP2iA2, el gen que 
codifica la 21-hidroxilasa, y se caracterizan por deficiencia de 
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Resumen de la sintesis de los esteroides. Se indican las enzimas que intervienen en la producción de cortisol, aldosterona y testosterona. 
(Modificado de Turnpenny P. Emery’s Elements of Medicai Genetics. 13. a ed. Filadelfia: Churchill Livingstone; 2007.) 


cortisol, deficiencia variable de aldosterona y exceso de andró- 
genos. La incidencia total de la deficiencia de 21 -hidroxilasa se 
situa en torno a 1 por cada 15.000 personas,- por tanto, la fre- 
cuencia de los portadores es de aproximadamente 1 por cada 
60 personas. No obstante, la incidencia de la CAH vana con- 
siderablemente entre los distintos grupo étnicos. Por ejemplo, 
en los yupic de Alaska es de 1 por cada 280 individuos. 

La gravedad clinica de la CAH varia ampliamente y de¬ 
pende del grado de actividad residuai de la 21-hidroxilasa. La 
forma grave o clàsica està tipificada por la sobreproducción 
de precursores de cortisol y, por tanto, por un exceso de an- 
drógenos suprarrenales. Ademàs, la deficiencia de aldosterona 
provoca pérdida de sai. En las formas mas leves se produce 
cortisol suficiente, pero sigue habiendo una sobreproducción 
de andrógenos. Normalmente las ninas con CAH tienen geni- 
tales ambiguos (fig. 7-7) en el nacimiento debido a la exposi- 
ción a concentraciones elevadas de andrógenos en el utero, y 
la CAH es la causa mas frecuente de genitales ambiguos en los 
ninos 46,XX. Los ninos con CAH tienen genitales normales 
cn el nacimiento, por lo que la edad del diagnòstico depende 
de la gravedad de la deficiencia de aldosterona. La mayoria 


presentati la forma con pérdida de sai de la CAH y entre los 
7 y los 14 dfas de edad suelen sufrir una crisis suprarrenal que 
se manifiesta corno pérdida de peso, letargo, deshidratación, 
hiponatremia (concentración reducida de Na + en plasma) e 
hiperpotasemia (concentración elevada de Na + en plasma). Si 
la CAH no se trata, la muerte se produce poco después. La 
crisis suprarrenal es menos frecuente en las ninas porque ha- 
bitualmente los genitales ambiguos permiten un diagnòstico y 
una intervención tempranos. 

Los ninos que no presentan una forma con pérdida de sai 
de la CAH acuden a la consulta entre los 2 y los 4 anos de 
edad con masculinización prematura. Las personas con CAH 
no clàsica o leve no tienen deficiencia de cortisol, pero mani- 
fiestan sfntomas al final de la ninez o en la etapa adulta debido 
a las concentraciones elevadas de andrógenos, entre los cuales 
se incluyen desarrollo puberal prematuro, hirsutismo (creci- 
miento de pelo elevado en las mujeres y las regiones donde 
el pelo suele ser fino), amenorrea u oligomenorrea, ovarios 
poliqufsticos o acné. 

El tratamiento de la CAH consiste en reposición de cor¬ 
tisol, inhibición de la secreción de andrógeno suprarrenal y 
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FIGURA 7-7 

Nina 46,XX con hiperplasia suprarrenal congènita. Los genitales externos 
estàn masculinizados. con plegamiento y fusión parcial de los pliegues 
labiales. No habia gónadas palpables y el utero y los ovarios se visualizaron 
mediante ecografia. 

(Por cortesia de Melissa Parisi, University of Washington.) 

administración de mineralocorticoides para devolver las con- 
centraciones de electrolitos a la normalidad. El tratamiento 
quirurgico de los ninos nacidos con genitales ambiguos es 
complejo y un tanto controvertido, pero la mayoria de las ni¬ 
nas con CAH se reconocen corno mujeres, y lo habitual es 
una operación de feminización durante el primer ano de vida. 
Fn los embarazos en los cuales el feto està en riesgo de CAH 
clàsica, se administran corticoides a la madre para suprimir la 
sobreproducción fetal de andrógenos y reducir la incidencia 
de genitales ambiguos en las ninas afectadas. 

CYP 24 A 2 està situado en el cromosoma 6p21 dentro del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, del inglés ma¬ 
jor histocompatibility compiex } v. cap. 9). Alrededor del 90% de los 
alelos mutantes de CYP 24 A 2 estàn causados por una conversión 
gènica* en la cual unas mutaciones perjudiciales se transfieren 
a O P 1 A 2 . Estas mutaciones dan lugar a un producto proteico 
que carece de la actividad normal de la 21-hidroxilasa. 

La hiperplasia suprarrenal congènita es un defecto 
relativamente frecuente de la smtesis de cortisol que 
provoca masculinización de los genitales en las ninas y 
masculinización prematura en los ninos. Normalmente està 
causado por una actividad reducida de la 21-hidroxilasa. 

Receptores de las hormonas esteroideas 

Los defectos de la mayorfa de los receptores de hormonas 
esteroideas son infrecuentes. Por ejemplo, se han observado 
defectos del receptor de estrògeno en un pequeno numero de 
personas en las cuales la ausencia de cierrc epifisario provoca 


*La conversión gènica es un proceso en el cual se combinai! dos segmentos 
difercntes de DNA de tal manera que uno de ellos se modifica y pasa a ser 
idèntico al otro. 


estatura elevada. Las mutaciones del gen que codifica el recep¬ 
tor glucocorticoide pueden producir resistencia hereditaria a 
las acciones del cortisol. 

En cambio, las mutaciones del gen ligado al cromosoma 
X que codifica el receptor andrógeno (RA) son relativamen¬ 
te frecuentes. Normalmente, estas mutaciones provocan sfn- 
dromes de insensibilidad completa o parcial a los andrógenos 
(CAIS o PAIS) en las personas 46 y XY. Anteriormente, la CASI 
se denominaba «sindrome de la feminización testicular» y 
se caracteriza por genitales externos femeninos tfpicos en el 
nacimiento, estructuras mullerianas ausentes o rudimentarias 
(esto es, trompas de Falopio, utero y cuello uterino), còpula 
vaginal corta, testiculos inguinales o labiales y caracterfsticas 
sexuales secundarias reducidas o ausentes. Las personas con 
1 AIS pueden tener genitales externos ambiguos, diferentes 
posiciones de los testfeulos y caracterfsticas sexuales secun¬ 
darias ausentes o presentes. Casi todas las personas afectadas 
son infértiles. 

La CAIS y la PAIS se transmiten siguiendo un patron re- 
cesivo ligado al cromosoma X. Mas del 95% de las personas 
con CAIS tienen mutaciones en el gen AR y, hasta la fecha, se 
han encontrado centenares de mutaciones distintas. Se prevé 
que la mayoria de estas mutaciones deterioren la unión del an¬ 
drógeno o del receptor andrógeno al DNA. La expansión de 
un tracto de poliglutamina en el receptor andrógeno causa un 
trastorno genètico completamente diferente llamado atrofia 
muscular espinal bulbar (v. cap. 5). 

Enzimas peroxisómicas 

Los peroxisomas son orgànulos que contienen mas de 50 en¬ 
zimas que catalizan funciones metabólicas de sfntesis y de- 
gradación relacionadas especialmente con metabolismo de los 
lfpidos. Normalmente, las altcraciones de los peroxisomas se 
dividen en dos grupos: trastornos de la biogènesis de los pe¬ 
roxisomas (PHD) y deficiencias enzimàticas peroxisómicas. 

El grupo de los PBD comprende cuatro trastornos: el 
sfndrome de Zellweger, la adrenoleucodistrofia neonata!, la 
enfermedad de Refsum infantiI y la condrodisplasia puntea- 
da rizomélica de tipo 1. El sfndrome de Zellweger es el mas 
grave de estos trastornos y se manifiesta en los recién nacidos 
en forma de hipotonfa, enfermedad progresiva de la sustancia 
bianca del cerebro, una apariencia facial distintiva y, por regia 
generai, fallecimiento en el periodo de lactancia. Los ninos 
con adrenoleucodistrofia neonatal presentan sfntomas simila- 
res pero menos graves, ademàs de convulsiones. La enferme¬ 
dad de Refsum infantil es menos grave que el sfndrome de 
Zellweger y la adrenoleucodistrofia neonatal, pero los ninos 
afectados experimentan retraso del desarrollo, discapacidades 
del aprendizaje, pérdida auditiva y deterioro visual. 

Los PBD estàn causados por mutaciones de los genes que co- 
difican las peroxinas. Estas protefnas son necesarias tanto para la 
biogènesis del peroxisoma corno para la importación de protef¬ 
nas de la matriz y la membrana peroxisómicas. Hasta la fecha, 
se han descubierto mutaciones en màs de una decena de genes 
codificadores de la peroxina diferentes, y en muchos de ellos las 
mutaciones pueden causar sfndrome de Zellweger, adrenoleu- 
codistrofìa neonatal o enfermedad de Refsum infantil. 

Por el momento se han descrito casi una decena de de¬ 
ficiencias enzimàticas peroxisómicas, y las personas con es¬ 
tos defectos enzimàticos tienen caracterfsticas clfnicas muy 
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diferentes segun la función peroxisórnica que està alterada pri¬ 
mariamente. Una de las mas comunes es la adrenoleucodistro- 
fia ligada al cromosoma X (ALD), que implica una oxidación 
(3 defectuosa de los àcidos grasos de cadcnas muy largas. La 
ALD se subdivide en varios trastornos en función de la edad 
de inicio, entre otras cosas. Los mas frecucntes son la ALD ce- 
rebral infantil y adrcnomieloneuropatfa (AMN). Normalmen¬ 
te, la ALD cerebral infantil se manifiesta entre los 3 y los 10 
anos de edad con deterioro cognitivo y conductual progresivo 
que provoca una discapacidad profunda. La AMN causa smto- 
mas neurológicos similares pero menos graves, con una edad 
de inicio muy posterior y una menor velocidad de progresión. 
A diferencia de muchos trastornos recesivos ligados al cromo¬ 
soma X, entre el 40 y el 50% de las mujeres hctcrocigóticas 
para la ALD desarrollan sfntomas similares a la AMN. 

Los defectos peroxisómicos causan una amplia variedad 
de problemas neurológicos en ninos y adultos. Pueden 
ser entre relativamente leves y de progresión lenta y 
graves y potencialmente mortales. 

Vias degradativas 

La mayorfa de las biomoléculas son dinàmicas y se reciclan 
continuamente corno parte del estado metabòlico normal de 
la célula. Las moléculas existentes se degradan a sus compo- 
nentes para producir sustratos destinados a construir nuevas 
moléculas. Los productos secundarios de la producción de 
energia, las conversiones de sustrato y el anabolismo también 
deben ser procesados y eliminados. Los errores de estas vfas 
degradativas provocan la acumulación de metabolitos que de 
lo contrario se habrian reciclado o eliminado. 

Trastornos del almacenamiento lisosómico 

Los trastornos del almacenamiento lisosómico constituyen los 
errores congénitos prototfpicos del metabolismo: la enferme- 
dad se debe a la acumulación de sustrato. Las enzimas situa- 


das en el interior de los lisosomas catalizan la degradación 
escalonada de los esfingolfpidos, los glucosaminoglucanos 
(mucopolisacaridos), las glucoprotemas y los glucolfpidos. La 
acumulación (almacenamiento) de las moléculas no degrada- 
das causa disfunción celular, tisular y organica. La mayor parte 
de los trastornos lisosómicos tienen su origen en deficiencias 
enzimàticas, aunque algunos se deben a la incapacidad de ac- 
tivar una enzima o transportar una enzima al compartimento 
subcelular donde puede funcionar corrcctamente. Muchos de 
los trastornos del almacenamiento lisosómico se dan con una 
prevalencia inusitadamente elevada en diversas poblaciones 
étnicas corno consecuencia del efecto fundador, la deriva ge¬ 
nètica y, posiblemente, la selección naturai (v. cap. 3). 

Mucopolisacaridosis 

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo heterogéneo de 
afecciones causadas por una capacidad reducida de degradar 
uno o mas glucosaminoglucanos (p. ej., sulfato de dermatàn, 
sulfato de heparàn, sulfato de quetaràn, sulfato de condroiti- 
na). Estos glucosaminoglucanos son productos de degradación 
de proteoglucanos presentes en la matriz extracelular. Diez 
deficiencias enzimàticas diferentes causan seis MPS distintas, 
muchos de los cuales tienen caracterfsticas clmicas en comun 
(tabla 7-3), pero que pueden distinguirse entre sf mediante 
anàlisis clfnicos, bioqufmicos y moleculares. Se dispone de 
anàlisis que miden la actividad enzimàtica en los fibroblastos, 
los leucocitos o el suero para cada MPS, y es posible realizar 
pruebas prenatales tras amniocentesis o muestreo de vellosi- 
dades coriónicas (v. cap. 13). A excepción del sindrome de 
Hunter, recesivo ligado al cromosoma X, todas las MPS si- 
guen un patron de herencia autosómica recesiva. 

Todos los trastornos de las MPS se caracterizan por dete¬ 
rioro multiorgànico cronico y progresivo, que causa disfun¬ 
ción auditiva, visual, articular y cardiovascular (fig. 7-8). Los 
sfndromes de Hurler, de Hunter grave y de Sanfilippo se ca- 
ractcrizan por retraso mental y en otros trastornos de las MPS 
se observa una cognición normal. 


TABLA 7-3 

Mucopolisacaridosis* 


Nombre 

Enzima mutante 

Cuadro clinico 

Hurler-Scheie 

a-L-lduronidasa 

Rostro tosco, hepatoesplenomegalia, opacidad de la cornea, disostosis multiple 1 , 
retraso mental 

Hunter 

Iduronato sulfatasa 

Rostro tosco, hepatoesplenomegalia, disostosis mùltiple, retraso mental, 
problemas conductuales 

Sanfilippo A 

Heparàn-A/-sulfamidasa 

Problemas conductuales, disostosis mùltiple, retraso mental 

Sanfilippo B 

a-N-Acetilglucosaminidasa 

Problemas conductuales, disostosis mùltiple, retraso mental 

Sanfilippo C 

Acetil-CoA: a-glucosaminida /V-acetiltransferasa 

Problemas conductuales, disostosis mùltiple, retraso mental 

Sanfilippo D 

A/-Acetilglucosamina-6-sulfatasa 

Problemas conductuales, disostosis mùltiple, retraso mental 

Morquio A 

A/-Aceti Iglucosam i na-6-su Ifatasa 

Estatura baja, displasia ósea, pérdida auditiva 

Morquio B 

Galactosidasa p 

Estatura baja, displasia ósea, pérdida auditiva 

Maroteaux-Lamy 

Arii sulfatasa B 

Estatura baja, opacidad de la còrnea, cardiopatia valvular, disostosis mùltiple 

Sly 

Glucuronidasa (3 

Rostro tosco, hepatoesplenomegalia, opacidad de la còrnea, disostosis mùltiple 

*EI sindrome de Hunter es un frastorno recesivo ligado al cromosoma X; las MPS restantes son autosómicas recesivas. 

Ha disostosis mùltiple consiste en una configuración caracteristica de alteraciones óseas, incluyendo cràneo grueso, engrosamiento anterior de las costi 1 las, anomaifas vertebra- 
les y huesos largos cortos y gruesos. 
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FIGURA 7-8 

A, Nino con mutación en a-L-iduronidasa, que causa sindrome de Hurler. Obsérvense los rasgos faciales toscos, la postura agachada, los dedos gruesos y el 
abdomen protuberante. B, Ratones transgénicos con alteración dirigida de la a-L-iduronidasa. La aspereza progresiva del rostro es evidente cuando los ratones 
de 8 semanas (izquierda) crecen para convertirse en ratones de 52 semanas (derecha). 

(Por cortesia del Dr. Lorne Clarke, University of British Columbia.) 

La deficiencia de iduronidasa (MPS I) es el trastorno de 
las MPS prototfpico. Produce un espectro de fenotipos que 
tradicionalmente se han delimitado en tres grupos —sfndro- 
mes de Hurler, Hurler-Scheie y Scheie—y que se manifiestan 
con enfermedad grave, moderada y leve, respectivamente. Los 
trastornos de las MPS I no pueden distinguirse unos de otros 
midiendo la actividad enzimàtica,- por tanto, normalmente el 
fenotipo de MPS I se asigna en función de criterios clfnicos. 

Se ha clonado el gen de la iduronidasa y con el tiempo las 
correlaciones genotipo-fenotipo pueden llevar a una clasifica- 
ción mas temprana y exacta. 

El sindrome de Hunter (MPS II) està causado por una 
deficiencia de iduronato sulfatasa. Se clasifica en fenotipos 
leve y grave en función de la valoración clinica. El inicio de 
la enfermedad suele producile entre los 2 y los 4 anos de 
edad. Los ninos afectados desarrollan rasgos faciales toscos, 
estatura baja, deformidades esqueléticas, rigidez articular y 
retraso mental. El gen que codifica la iduronato sulfatasa està 
compuesto por nueve exones que ocupan 24 kb. El 20% de 
todas las mutaciones identificadas son deleciones grandes y la 
mayorfa de las restantes son mutaciones de sentido erròneo y 
finalizadoras. 

El tratamiento sintomàtico ha sido el tratamiento de refe- 
rencia de la MPS durante muchos anos. Màs recientemente, 
se ha conseguido la restauración de la actividad enzimàtica 


endògena mediante trasplante de médula ósea (TMO) o re- 
posición enzimàtica con enzima recombinante. El TMO se ha 
convertido en la piedra angular del tratamiento de las perso- 
nas con sindrome de Hurler y ha demostrado que mejora los 
rasgos faciales toscos, la obstrucción de las vfas respiratorias 
altas y la enfermedad cardiaca. Ademàs, parece mitigar el de¬ 
terioro neurològico, aunque los resultados a largo plazo toda- 
via estàn en investigación. El TMO no ha tenido tanto éxito 
en otras MPS. En generai, el TMO también està asociado con 
una morbimortalidad sustancial. La reposición enzimàtica 
para el sindrome de Hurler fue aprobada por la LI.S. Food and 
Drug Administration en 2003 y ha demostrado que mejora la 
hepatoesplenomegalia y la enfermedad respiratoria. Los estu- 
dios iniciales sobre la reposición enzimàtica en el sindrome de 
Hunter (MPS II) y el sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS VI) 
son prometedores. 

I Los defectos de la degradación de los 
1 glucosaminoglucanos causan un grupo heterogéneo 
I de trastornos denominados mucopolisacaridosis 
I (MPS). Todas las MPS se caracterizan por deterioro 
1 multiorgànico progresivo, que causa disfunción auditiva, 

I visual, articular y cardiovascular. Estos trastornos 
F pueden distinguirse entre si mediante estudios clfnicos, 
f bioqufmicos y moleculares. 








© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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TABLA 7-4 

Trastornos del almacenamiento lisosómico* 


Nombre 

Enzima mutante 

Cuadro clinico 

Tay-Sachs 

Hexosaminidasa p (isoenzima A) 

Hipotonfa, espasticidad, convulsiones, ceguera 

Gaucher (tipo 1 ; no neuropàtico) 

Glucosidasa p 

Esplenomegalia, hepatomegalia, infiltración de la médula ósea, normalmente el 
cerebro no està afectado 

Niemann-Pick, tipo 1A 

Esfingomielinasa 

Hepatomegalia, opacidades de la còrnea, deterioro cerebral 

Fabry 

Galactosidasa a 

Parestesia de las manos y los pies, distrofia de la còrnea, hipertensión, insufìciencia 
renai, miocardiopatfa 

G mi gangliosidosis (infantil) 

Galactosidasa p 

Organomegalia, disostosis mùltiple*, insufìciencia cardiaca 

Krabbe 

Galactosidasa p 

Hipertonicidad, ceguera, sordera, convulsiones, atrofia cerebral (especffica de la 
galactosilceramida) 

Leucodistrofia metacromàtica 

Arii sulfatasa A 

Ataxia, debilidad, ceguera, atrofia cerebral (tardfa-infantil) 

Sandhoff 

Hexosaminidasa p (total) 

Atrofia óptica, espasticidad, convulsiones 

Schindler 

a- AZ-aceti 1 ga lactosam i n i dasa 

Convulsiones, atrofia óptica, retraso 

Deficiencia de sulfatasa mùltiple 

Arii sulfatasa A, B, C 

Retraso, rasgos faciales toscos, debilidad, hepatoesplenomegalia, disostosis mùltiple 

*De los trastornos del almacenamiento lisosómico incluidos en està tabla, el sindrome de Fabry es recesivo ligado al cromosoma X y el resto son autosómicos recesivos. 
r La disostosis multiple consiste en una configuración caracterfstica de alteraciones óseas, incluyendo cràneo grueso, engrosamiento anterior de las costillas, anomalfas vertebra- 
les y huesos largos cortos y gruesos. 


Esfingolipidosis (enfermedades del almacenamiento de los 
lipidos) 

Los defectos de la degradación de los esfingolfpidos (esfingo- 
lipidosis) resultan en su acumulación graduai, lo cual lleva a 
una disfunción multiorgànica (tabla 7-4). La deficiencia de la 
enzima lisosómica glucosilceramidasa (también denominada 
glucocerebrosidasa o glucosidasa |3) causa la acumulación de 
glucosilceramida que provoca enfermedad de Gaucher. Este 
trastorno, que es la alteración metabolica por acumulación 
mas frecuente en humanos, se caracteriza por visceromegalia 
(aumento del tamano de los órganos viscerales), fallo multior- 
gànico y enfermedad esquelética debilitante. Tradicionalmen- 
te, la enfermedad de Gaucher se ha dividido en tres subtipos 
que pueden distinguirse por el cuadro clinico. E1 tipo 1 es el 
mas comun y no afecta al sistema nervioso centrai. El tipo 2 
es el mas grave y muchas veces provoca la muerte en los dos 
primeros anos de vida. La enfermedad de Gaucher de tipo 3 es 
una forma intermedia entre las otras dos. En la pràctica, los fe- 
notipos clfnicos se superponen y el espectro de la enfermedad 
de Gaucher es tan amplio que va desde la muerte uterina basta 
las personas que siguen asintomàticas incluso en la vejez. 

El grado de afectación de los órganos especfficos en la 
enfermedad de Gaucher determina la evolución clinica de 
la persona. La esplenomegalia, la hepatomegalia y la enfer¬ 
medad pulmonar son comunes a los tres tipos clfnicos de la 
enfermedad. La esplenomegalia cursa con anemia, leucocito- 
penia y trombocitopenia y el infarto esplénico puede causar 
dolor abdominal. La hepatomegalia puede provocar disfun¬ 
ción hepàtica, pero la cirrosis y la insufìciencia hepàtica son 
infrecuentes. 

La enfermedad de Gaucher està causada por mas de 200 
mutaciones diferentes de GBA, el gen que codifica la glucosil¬ 
ceramidasa. La frecuencia de los alelos que causan enfermedad 
de Gaucher de tipo 1 es especialmente elevada en los judfos 


asquenazfes, en donde los cinco alelos mas frecuentes repre- 
sentan el 97% de todas las mutaciones. Personas con el mismo 
genotipo pueden tener resultados clfnicos muy distintos. No 
obstante, las personas con al menos un alelo N37oS, uno de los 
alelos mas frecuentes, no desarrollan enfermedad neurològica 
primaria y tienden a tener un resultado mas leve en generai. 

Tradicionalmente, el tratamiento de las personas con en¬ 
fermedad de Gaucher era en gran parte sintomàtico (p. ej., es- 
plencctomfa para el hiperesplenismo, transfusiones de sangre 
para la anemia). La reposición enzimàtica puede revertir los 
sfntomas provocados por la afectación del bazo y el hfgado. 
Sin embargo, todavfa no se ha determinado la eficacia de la re¬ 
posición enzimàtica en el tratamiento de los sfntomas neuro- 
lógicos. Algunas personas con afectación grave, especialmente 
trastornos neurológicos crónicos, se benefician del TMO. 

Las enzimas que funcionan en lisosomas son direccionadas 
y transportadas al espacio lisosómico a través de vfas especf- 
ficas. El direccionamiento està mediado por receptores que se 
unen a los marcadores de reconocimiento manosa-6-fosfato 
fìjados a la enzima (esto es, una modificación postraduccio- 
nal). La sfntesis de estos marcadores de reconocimiento es 
deficiencia en la enfermedad de las células 1 (mucolipidosis 
li), asf llamada porque se observó al microscopio óptico que 
el citoplasma de los fibroblastos de las personas afectadas 
contenta inclusiones. Estas inclusiones representan oligosa- 
càridos, lfpidos y glucosaminoglucanos parcialmente degra- 
dados. Como consecuencia de la deficiencia de marcador de 
reconocimiento, las enzimas lisosómicas recién sintetizadas se 
secretan en el espacio extracelular en lugar de ser direcciona¬ 
das correctamente a los lisosomas. Las personas con enferme¬ 
dad de las células I presentan rasgos faciales toscos, anomalfas 
esqueléticas, hepatomegalia, opacidades de la cornea, retraso 
mental y muerte prematura. No hay un tratamiento especffico 
para la enfermedad de las células I. 
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FIGURA 7-9 

esquemàtico del ciclo de la urea. AS, argininosuccinasa; ASA, acido argininosuccfnico sintetasa; CoA, coenzima A; CPS, carbamilfosfato sintetasa- 
NAGS, A/-acetilglutamato sintetasa; OTC, ornitina transcarbamilasa. 


( Muchas enzimas lisosómicas diferentes 

catalizan la degradación de los esfingolipidos, los 
glucosaminoglucanos, las glucoproteinas y los 
glucolipidos. Si no se trata, la deficiencia de una 
enzima lisosómica causa acumulación de sustrato, 
visceromegalia, disfunción orgànica y muerte prematura. 
Se han clonado los genes que codifican muchas de las 
enzimas lisosómicas y en algunos trastornos es eficaz el 
trasplante de médula ósea y la reposición enzimàtica. 

Trastornos del ciclo de la urea 

El pape! primario del ciclo de la urea consiste en prevenir la 
acumulación de desechos nitrogenosos incorporando el nitrò¬ 
geno a la urea, que posteriormente es exeretada por el rinón. 
Ademàs, el ciclo de la urea es responsable de la sfntesis de novo 
de la arginina. El ciclo de la urea consta de cinco reacciones 
bioquimicas principales (fig. 7-9); se han descrito defectos de 
cada uno de estos pasos en humanos. 

Las deficiencias de carbamil fosfato sintetasa (CPS), orniti¬ 
na transcarbamilasa (OTC), àcido argininosuccfnico sintetasa 
(ASA) y argininosuccinasa (AS) provocan la acumulación de 
precursores de la urea corno el amonfaco y la glutamina. En 
consecuencia, las formas de presentación de las personas con 
deficiencias de CPS, OTC, ASA y AS son similares, con letar¬ 
go progresivo y coma, y muy parecidas a la forma de presenta¬ 
ción del sfndrome de Reye. Las personas afectadas manifiestan 
los sfntomas en el periodo neonatal o en cualquier momento 
después, y se obscrva una amplia variabilidad interfamiliar en la 
gravedad. En cambio, la deficiencia de arginasa causa tetraplejfa 
espàstica progresiva y retraso mental. El diagnostico diferencial 
de estos trastornos està basado en pruebas bioqufmicas. 

Cada uno de estos trastornos, excepto la deficiencia de 
OTC, se hereda siguiendo un patron autosómico recesivo. 
Aunque la deficiencia de OTC es un trastorno recesivo ligado 
al cromosoma X, las mujeres pueden ser portadoras sintomà- 
ticas en función, en parte, de la proporción de hepatocitos 
en los cuales està inactivado el alelo normal. El objetivo del 


tratamiento de cada trastorno es aportar calorfas y protema 
suficientes para el crecimiento y el desarrollo normales a la 
vez que se previene la hiperamonemia. 

La deficiencia de OTC, un trastorno ligado al cromosoma 
X, es el màs prevalente de los trastornos del ciclo de la urea, y 
por este motivo ha sido objeto de un intenso estudio. Se han 
descrito diversas deleciones exónicas y mutaciones de sentido 
erròneo y se han observado mutaciones que afectan al proce- 
samiento del RNA. 

El ciclo de la urea consta de cinco reacciones 
bioquimicas principales que convierten los productos 
de desecho nitrogenosos en urea, que posteriormente 
es exeretada por el rinón. Si no se tratan, los defectos 
enzimàticos de està via provocan acumulación de 
precursores de la urea, deterioro neurològico progresivo 
y muerte. Se han clonado los genes que causan la 
mayoria de estos trastornos, incluyendo el defecto 
! observado con mayor frecuencia, la deficiencia de 
' ornitina transcarbamilasa (OTC) ligada al cromosoma X. 

Producción de energia 

La energia para las actividades celulares puede producirse 
a partir de muchos sustratos diferentes, entre los que se in- 
cluyen la glucosa, las cetonas, los aminoàcidos y los àcidos 
grasos. El catabolismo de estos sustratos requiere su división 
escalonada en moléculas màs pequenas (a través de procesos 
corno el ciclo del àcido cftrico o la oxidación (3), seguido del 
paso de iones de hidrógeno por el sistema de fosforilación 
oxidativa (OXPHOS). Otra posibilidad es que algunos sustra¬ 
tos se procesen de manera anaeróbica. 

El sistema OXPHOS consiste en cinco complejos multipro- 
tefnicos que transfieren electrones al O y Estos complejos estàn 
compuestos de màs de 100 polipéptidos y se encuentran en la 
membrana mitocondrial interna. Trece de estos polipéptidos es¬ 
tàn codifìcados por el genoma mitocondrial (v. fig. 5-9) y el res¬ 
to estàn codifìcados por genes nucleares. Asf, el ensamblaje y el 
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funcionamiento del sistema OXPHOS requicren una senaliza- 
ción y un transporte continuos entre el nucleo y la mitocondria. 
La regulación del sistema OXPHOS està mediada por una gran 
variedad de factores, incluyendo suministro de O , valores hor- 
monales y control de transcripción inducido por metabolitos. 

Mas de 20 trastornos caracterizados por dcfectos del sistema 
OXPHOS tienen su origen en sustituciones, insercioncs o dele- 
ciones en el genoma mitocondrial y se heredan por vfa mater¬ 
na (v. cap. 5). Ademàs, se han aislado los genes nucleares que 
pueden provocar deleciones del DNA mitocondrial (mtDNA) o 
depleción del mtDNA, y estos trastornos se heredan siguiendo 
un patron autosómico recesivo. Las mutaciones de los genes que 
afectan al sistema OXPHOS producen fenotipos muy complejos 
corno consecucncia de las diversas necesidades metabólicas de los 
distintos tejidos y sistemas en las diferentes fases del desarrollo. 

La flavoproteina de transferencia de electrones (ETF) y la 
ETF-ubiquinona oxidorreductasa (ETF-QO) son protefnas 
codificadas en el nucleo a través de las cuales los electrones 
pueden penetrar en el sistema OXPHOS. Los defectos he- 
reditarios de cualquiera de estas protefnas causan acidemia 
glutàrica de tipo II, que se caracteriza por hipotonia, hepato- 
megalia, hipoglucemia hipocetósica o no cetósica y acidemia 
metabòlica. La mayorfa de las personas afectadas manifiestan 
la enfermedad en el periodo neonatal o poco después, y los 
ninos afectados suelen morir en cuestión de meses a pesar de 
un tratamicnto agresivo. 

En la mayor parte de los tejidos, el metabolismo del piruvato 
tiene lugar a través de la piruvato deshidrogenasa (PDH), el ci¬ 
clo del àcido citrico y el sistema OXPHOS. Sin embargo, en los 
tejidos con actividad glucolftica elevada y capacidad del sistema 
OXPHOS reducida o ausente, los productos fìnales del metabo¬ 
lismo son piruvato y àcido làctico (v. fig. 7-3). El lactato se pro¬ 
duce mediante la reducción del piruvato y el grueso del lactato 
circulante normalmente es absorbido por el hfgado y convertido 
en glucosa. Los defectos de las vlas del metabolismo del piruvato 
producen acidemia làctica. El màs frecuente de estos trastornos 
es una deficiencia del complejo de la PDH. Puede estar causa- 
da por mutaciones de los genes que codifican uno de los cinco 
componentes del complejo de la PDH: E ( , E 2 , E 3 , X-lipoato o 
PDH fosfatasa. Estos trastornos se caracterizan por diferentes 
grados de acidemia làctica, retraso del desarrollo y anomalfas del 
sistema nervioso centrai. Se ha propuesto que los rasgos faciales 
de algunos ninos con deficiencia de PDH son similares a los de 
los ninos con sindrome alcohólico fetal (v. cap. 15, comentario 
clinico 15-5). También se ha propuesto que el acetaldehido de 
la circulación de madres con alcoholismo inhibe la PDH en el 
feto, creando una fenocopia de la deficiencia de PDH. 

( El fenotipo producido por los defectos del metabolismo 
de la energia es complejo debido a las diversas 
demandas oxidativas de los diferentes tejidos y 
órganos. Una vez diagnosticado el trastorno, el objetivo 
del tratamiento consiste en usar vias alternativas de 
producción de energia. 

Sistemas de transporte 

Muchas veces, el movimiento eficaz de las moléculas entre 
compartimentos (p. ej., orgànulos, células, el entorno), y, por 
tanto, atravesando barreras, requiere una macromolécula que 


conecta los compartimentos y media el transporte a través de 
la barrerà. Las anomalias de estos sistemas de transporte ejer- 
cen una multitud de efectos, en función de si es la integridad 
alterada de la barrerà o la acumulación de sustrato lo que tiene 
un mayor impacto en la fisiologia normal. 

Cistina 

La cistina es del derivado disulfuro del aminoàcido cisteina. El 
transporte anormal de la cistina puede producir dos enferme- 
dades: cistinuria y cistinosis. Ambas se heredan con un patron 
autosómico recesivo. 

El transporte anormal de la cistina entre las células y el en¬ 
torno extracelular provoca cistinuria, uno de los trastornos he- 
reditarios del metabolismo màs frecuentes. Aunque la cistinuria 
produce una morbilidad sustancial, es infrecuente que cause 
muerte prematura. La cistinuria es un trastorno genèticamente 
heterogéneo causado por un defecto del transporte aminoàcido 
dibàsico que afecta a las células epiteliales del aparato gastroin- 
testinal y a los tubulos renales. En consecuencia, se excreta cisti¬ 
na, lisina, arginina y ornitina en la orina en cantidades superiores 
a lo normal. La cistina es el màs insoluble de los aminoàcidos; 
por tanto, una cistina urinaria elevada predispone a la forma- 
dòn de càlculos renales (piedras en el rinón). Las complicacio- 
nes de la nefrolitiasis crònica (presencia de càlculos renales) son 
infección, hipcrtensión e insuficiencia renai. El tratamiento de 
la cistinuria consiste en gran parte en aumentar la solubilidad de 
la cistina. Esto se consigue mediante la administración de canti¬ 
dades farmacológicas de agua (4-6 l/dia), alcalinizando la orina y 
utilizando fàrmacos quelantes corno la penicilamina. 

Basàndose en los estudios de la excreción de aminoàci¬ 
dos, la cistinuria se ha dividido en tres fenotipos. La cistinu¬ 
ria de tipo I se ha asociado a mutaciones de sentido erròneo, 
finalizadoras y de deleción en un gen denominado Jamilia 3 
de portadores solubles, miembro i de ìos transportadores de aminoàcidos 
(SLC 3 A 1 ). La cistinuria de tipos lì y III està causada por muta¬ 
ciones de un gen denominado SLC 7 A 9 . SLC 3 A 1 y SLC 7 A 9 co¬ 
difican las subunidades pesadas y ligeras del transportador de 
aminoàcidos b 0,+ situado en la membrana piasmàtica de chapa 
estriada de las células epiteliales de los tubulos proximales del 
rinón. Los estudios in vitro de la proteina mutante SLC3Ai y 
SLC 7 A 9 han demostrado una reducción notable de la activi¬ 
dad de transporte, aportando datos directos del papel de estas 
protefnas en la cistinuria. 

La cistinosis es un trastorno infrecuente causado por una me- 
nor capacidad de transportar cistina a través de la membrana li- 
sosómica. Esto produce una acumulación de cristales de cistina 
en las lisosomas de la mayorfa de los tejidos. Las personas afecta¬ 
das son normales en el nacimiento, pero desarrollan alteraciones 
electrolfticas, cristales de la còrnea, raquitismo y mal crecimiento 
antes de 1 ano de edad. Los danos glomerulares renales son lo 
bastante graves para requerir diàlisis o trasplante en la primera dé¬ 
cada de vida. Los rinones trasplantados funcionan normalmente, 
pero aparecen complicaciones crónicas corno diabetes mellitus, 
insuficiencia pancreàtica, hipogonadismo, miopatia y ceguera. 
Hasta hace poco, el tratamiento en gran parte era sintomàtico, 
incluyendo el trasplante renai. Sin embargo, los fàrmacos elimi- 
nadores de cisteina corno la cisteamina han logrado ralentizar el 
deterioro renai y mejorar el crecimiento. Recientemente se en- 
contrò un nuevo gen que codifica una proteina membranaria liso- 
sómica integrai que està mutado en las personas con cistinosis. 
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l El fenotipo de los defectos del transporte depende 
[ en parte del grado de alteración de la barrerà y los 
I compartimentos en los que està comprometido el tràfico 
I normal. El transporte anormal de cistina entre las células 
V y el entorno extracelular causa cistinuria, enfermedad 
I renai e hipertensión. La cistinosis tiene su origen en 
i un defecto del eflujo de cistina del lisosoma; provoca 
' discapacidades crónicas graves y, si no se trata, muerte. 

Metales pesados 

Muchas de las enzimas que controlan los procesos metabólicos 
requieren el fimcionamiento correcto y eficaz de otros factores 
(cofactores). Normalmente, estos cofactores son oligoelemen- 
tos corno iones de metales pesados (metales que son mas den- 
sos que los de los dos primeros grupos de la tabla periodica). Al 
menos 12 oligoelementos son esenciales para los humanos. Por 
ejemplo, un ión de cinc actua corno cofactor en la anhidrasa car¬ 
bònica, situando un ión hidróxido junto al dióxido de carbono 
para facilitar la formación de bicarbonato. Aunque el aporte su- 
ficiente de oligoelementos es fundamental para el metabolismo 
normal, las cantidades excesivas de metales pesados circulantes 
o almacenados son altamente tóxicas. En consecuencia, una 
compleja serie de protemas de transporte y almacenamiento 
controla precisamente la homeostasis de los metales pesados. 
Las anomai fas de estas protemas causan disfunción progresiva 
de varios órganos, y si no se tratan, con frecuencia provocan la 
muerte prematura. Se han descrito trastornos humanos que al¬ 
terai! la homeostasis normal del cobre (enfermedad de Wilson, 
enfermedad de Mcnkes, sfndrome del asta occipital), el hierro 
(hemocromatosis hereditaria,- armentario clfnico 7-2) y el cinc 
(acrodermatitis enteropàtica hereditaria). 

Cobre 

El cobre es absorbido por las células epiteliales del intestino 
delgado y posteriormente distribuido por varias protemas cha- 
peronas que lo transporta a diferentes Iugares de la célula (p. 
ej., enzimas citoplàsmicas que utilizan el cobre corno cofactor, 
enzimas de las mitocondrias). Parte del hierro es transportado 
al higado para su incorporación a protemas que lo distribuyen a 
otras partes del cuerpo (p. ej., el cerebro). El exceso de cobre en 
los hepatocitos se secreta en la bilis y se excreta del cuerpo. 

La enfermedad de Menkes es un trastorno recesivo ligado al 
cromosoma X descrito en 1962 por John Menkes, que lo estudió 
en cinco hermanos de sexo masculino que murieron antes de los 
3 anos de edad. La enfermedad de Menkes se caracteriza por 
retraso mental, convulsiones, hipotermia, cabello ensortijado e 
hipopigmentado (pili torti), pliegues en la piel, rotura arterial y 
muerte en la primera infancia. En los pacientes con enfermedad 
de Menkes, el cobre puede ser absorbido por el epitelio gastro- 
intestinal, pero no pasar efìcazmente de estas células al torrente 
sanguineo. En consecuencia, cuando se mudan las células intes- 
tinales, el cobre atrapado se excreta del cuerpo. La falta de cobre 
disponible provoca una deficiencia generai de cobre. 

El cobre es un factor necesario en la tirosinasa, la lisiloxidasa, 
la superóxido dismutasa, la citocromo c oxidasa y la dopamina 
hidroxilasa (3. La menor disponibilidad de cobre provoca la al¬ 
teración de la funcion enzimàtica, lo que explica las principales 
manifestaciones clfnicas de la enfermedad de Menkes. Por ejem¬ 
plo, la lisiloxidasa es necesaria para el enlace cruzado del colà- 
geno y la elastina,- por tanto, un enlace cruzado ineficaz provoca 


debilitamiento de las paredes vasculares y Iaxitud de la piel. El 
tratamiento de la enfermedad de Menkes consiste en la restaura- 
ción de los valores normales de cobre en el cuerpo. Dado que en 
los pacientes con enfermedad de Menkes el cobre no puede ab- 
sorberse a través en el aparato gastrointestinal, debe administrar- 
se mediante una via alternativa corno, por ejemplo, inyecciones 
subcutàneas. Los pacientes asf tratados han demostrado cierta 
mejorfa clinica. No obstante, ninguna de las anomalias se corri¬ 
ge o previene por completo. Basàndose en estudios animales en 
un modelo animai de la enfermedad de Menkes, el ratón mo- 
teado, se ha propuesto que el tratamiento de la enfermedad de 
Menkes seria mas eficaz si se iniciara en la mitad de la gestación. 
En consecuencia, se està investigando el tratamiento prenatal. 

A diferencia de la enfermedad de Menkes, en la cual la defi¬ 
ciencia de cobre es la causa de la enfermedad, la enfermedad de 
Wilson se debe a un exceso de cobre producido por la excreción 
defectuosa del cobre en las vias biliares. Esto provoca enfermedad 
hepàtica progresiva y anomalias neurológicas. La enfermedad de 
Wilson, un trastorno autosómico recesivo, lue descrita original¬ 
mente por Kinnear Wilson en 1912 y denominaci degeneración 
hepatolenticular debido a la destrucción terminal del higado y 
el cerebro. Solo en la década de 1940 se hizo evidente que estas 
manifestaciones se debian a la acumulación de cobre. Hasta la 
década de 1990 no se produjeron nuevos avances en el conoci- 
miento del defecto subyacente a la enfermedad de Wilson. 

Normalmente, los pacientes con enfermedad de Wilson 
presentan enfermedad hepàtica aguda o crònica en la infan¬ 
cia. Si la enfermedad de Wilson no se trata, la enfermedad 
hepàtica avanza de manera progresiva y provoca insuficiencia 
hepàtica, cirrosis y fallo hepàtico. En generai, los adultos de- 
sarrollan sfntomas neurológicos corno disartria (incapacidad 
de articular palabras correctamente) y coordinación reducida. 
La acumulación de cobre también puede provocar artropatfa 
(inflamación de las articulaciones), miocardiopatfa (funciona- 
miento anormal del musculo cardfaco), danos renales e hipo- 
paratiroidismo (secreción reducida de hormona paratiroidea 
o respuesta reducida a la misma). El depòsito de cobre en la 
membrana de Descemet (en el limbus de la cornea) produce 
un signo caracteristico en el ojo (el anillo de Kayser-Fleischer), 
que està presente en el 95% de la totalidad de los pacientes 
con enfermedad de Wilson y en el 100% de los pacientes con 
enfermedad de Wilson con sfntomas neurológicos. 

Fara confirmar el diagnòstico de la enfermedad de Wilson 
pueden realizarse pruebas bioqufmicas. Los signos incluyen ceru- 
Ioplasmina sèrica reducida, cobre sèrico libre elevado, excreción 
elevada de cobre en la orina y depòsito elevado de cobre en el 
hfgado. El indicador màs sensible de la enfermedad de Wilson 
es la incorporación reducida de cobre en células cultivadas in 
vitro. El tratamiento de està enfermedad consiste en reducir la 
carga de cobre acumulado mediante el uso de fàrmacos quelan- 
tes corno la penicilamina y el tetratiomolibdato de amonio. 

En 1993 se clonò el gen responsable de la enfermedad de 
Menkes, AETP7A. Codifica una adenosina trifosfatasa con seis co- 
pias en tàndem de una secuencia de fijación a metales pesados 
homóloga a las protemas bacterianas previamente identificadas 
que confieren resistencia a los metales pesados tóxicos. La ele¬ 
vada conservación de la secuencia entre las secuencias de fija¬ 
ción humanas y bacterianas indicaban que ATP 7 A desempenaba 
un papel importante en la regulación del transporte de iones de 
metales pesados. ATP 7 A estaba expresado en varios tejidos pero 
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COMENTARIO CLINICO 7-2 

Hemocromatosis hereditaria 


El término hemocromatosis alude a todos los trastornos caracterizados por 
un almacenamiento excesivo de hierro. Un subgrupo de estos trastornos son 
hereditarios y pueden estar causados por mutaciones de uno o varios genes 
diferentes. La forma mas frecuente de hemocromatosis hereditaria (HH) es 
un trastorno autosómico recesivo del metabolismo del hierro en el cual el 
intestino delgado absorbe demasiado hierro, que se acumula en diversos 
órganos corno el higado, el rinón, el corazón, las articulaciones y el pàncreas. 
Fue descrito por Von Recklinghausen, el mismo mèdico que describió la 
neurofibromatosis 1, en 1889. Aproximadamente 1 de cada 8 individuos del 
norte de Europa es portador de HH, y 1 de cada 200 o 400 personas es un 
homocigoto. Aunque la penetrancia del genotipo causante de la enfermedad 
es incompleta (corno se comenta mas adelante), la HH es uno de los trastor¬ 
nos genéticos mas frecuentes en las personas de ascendencia europea. Su 
prevalencia es mucho menor en las poblaciones asiàticas y africanas. 

El sintonia mas habitual de la HH es la fatiga, aunque la forma de pre- 
sentación de los pacientes con HH puede variar de manera considerable. 
Otras manifestaciones son dolor articular, disminución de la libido, diabetes, 
aumento de la pigmentación de la piel, miocardiopatia, hipertrofia hepàtica y 
cirrosis. Unos paràmetros anormales del hierro sèrico pueden identificar a la 
mayoria de los varones con sobrecarga de hierro, pero la HH no se detecta 
en muchas mujeres premenopàusicas. La prueba diagnòstica mas sensible 
de la HH es una biopsia hepàtica con tinción histoquimica de la hemoside- 
rina (una forma de hierro almacenado). 

Ya en la década de 1970, una mayor frecuencia del alelo del antigeno 
leucocitario humano HLA-A3 en los pacientes con HH indicaba que podia 
haber un gen HH situado cerca de la región del complejo mayor de histo- 
compatibilidad (MHC) en el cromosoma 6p. Estudios de ligamiento posterio- 
res confirmaron està hipótesis a finales de la década de 1970, pero el gen 
de la HH no se clonò hasta 1996. El gen de la HH es un gen de tipo HLA de 
clase I altamente expresado, HFE. El producto gènico es una proteina 
de la superficie celular que se une al receptor de la transferrina (la trans- 
ferrina transporta moléculas de hierro), superponiéndose al sitio de unión 
de la transferrina e inhibiendo la captación de hierro mediada por ésta. No 


obstante, esto no afecta directamente al transporte del hierro del intestino 
delgado. Al contrario, se cree que està interacción està implicada en la ca- 
pacidad de la célula de notar los valores de hierro. Està función està alterada 
en las personas con mutaciones de HFE , lo que resulta en una absorción 
excesiva de hierro del intestino delgado y en una sobrecarga de hierro. Asi, 
la hemocromatosis no està causada por un defecto de una proteina trans- 
portadora de hierro, sino por un defecto de la regulación del transporte. 

Una ùnica mutación de sentido erròneo que provoca la sustitución de 
cisteina por tirosina en un dominio de unión a la microglobulina (3 2 repre¬ 
senta el 85% de la totalidad de las mutaciones causantes de HH. Un ùnico 
haplotipo ancestral predomina en los europeos, lo que indica que el hecho 
de tener al menos una copia del gen de la HH conferia una ventaja selectiva. 
Dado que la deficiencia de hierro afecta al menos a una tercera parte de la 
población mundial y es significativamente menos frecuente en los hetero- 
cigotos para la HH, es probable que esto explique la mayor incidencia de la 
HH en muchas poblaciones. 

El tratamiento de la HH consiste en la reducción del hierro acumulado 
en el cuerpo. Esto se consigue mediante flebotomia en serie o de un fàrma¬ 
co quelante del hierro corno la deferoxamina. Segùn la cantidad de hierro 
almacenada, la vuelta a una concentración normal de hierro puede llevar 
unos anos. Sin embargo, la reducción del hierro previene nuevos danos 
hepàticos, cura la miocardiopatia, recupera la pigmentación cutànea normal 
y podria mejorar la diabetes. Las personas que no han desarrollado danos 
hepàticos irreversibles tienen una esperanza de vida casi normal. 

La penetrancia estimada de la HH depende de la edad y el sexo de la per¬ 
sona y de si la presencia de enfermedad se mide por signos histológicos corno 
fibrosis hepàtica o sintomas clinicos. La mayoria de los varones homocigóticos 
para una mutación causante de HH no desarrollan sintomas clinicos y quienes 
lo hacen rara vez son sintomàticos antes de los 40 anos de edad. El porcenta- 
je de mujeres homocigóticas que desarrollan sintomas clinicos es aùn menor. 
Si se observan sintomas, normalmente aparecen unos 20 anos después que 
en los varones, porque la acumulación de hierro en las mujeres està templada 
por las pérdidas de hierro durante la menstruación, la gestación y la lactancia. 


è 





Comparación de la tinción de la hemosiderina del higado normal (arriba a la izquierda) con la tinción de la hemosiderina de higados de personas afectadas 
de hemocromatosis (arriba a la derecha, abajo a la derecha y abajo a la izquierda). Obsérvese el grado variable de depòsito elevado de hemosiderina en los 
higados de los homocigotos para la HH. Esto dana el higado, altera su funcionamiento y puede provocar cirrosis y càncer hepàtico. 
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no en el hfgado, lo que permite suponer que un gen similar que 
se expresa en el hfgado podrfa causar la enfermedad de Wilson. 
Partes del gen ATP 7 A se emplearon corno sonda para detectar 
la presencia de un gen similar en el cromosoma 13 (la ubicación 
conocida de un gen VPND, revelada mediante anàlisis de liga- 
micnto). Està estrategia permitió la clonación en 1993 dCATP 7 B, 
el gen que, cuando està mutado, causa enfermedad de Wilson. El 
producto protesico es altamente homólogo (76% de homologfa 
de aminoàcidos) al del ATP 7 A. A diferencia de ATP 7 A, ATP 7 B se 
expresa predominantemente en el hfgado y el rinón, los principa- 
les sitios de afectación en la enfermedad de Wilson. 

Normalmente la proteina ATP7A està situada en la red de 
Golgi en el interior de una célula, donde suministra cobre a di- 
versas enzimas. Cuando el cobre en una célula cpitelial del in¬ 
testino delgado supera una concentración determinada, ATP7A 
lo redistribuye en la membrana celular y lo bombea al torrente 
sangufneo. Cuando las concentraciones de cobre descienden, 
ATP7A regresa a la red de Golgi. Asf, està implicada en el eflujo 
de cobre al torrente sanguineo. ATP7A también es un importante 
transportador de cobre a través de la barrerà hematoencefàlica. 

Se han observado diversas mutaciones de sentido erròneo, 
finalizadoras y del sitio de empalme en ATP 7 A en pacientes 
con enfermedad de Menkcs. Aproximadamente entre el 15 y 
el 20% de las mutaciones de ATP 7 A son deleciones grandes. 
Varias mutaciones de sitios de empalme de ATP 7 A se han aso- 
ciado a otro trastorno denominado sfndrome del asta occipital 
(también conocido corno cutis laxa ligada al cromosoma X 
o sindrome de Ehlers-Danlos de tipo IX), que se caracteriza 
por retraso menta! leve, divertfeulos vesiculares y uretrales 
(hernias de tipo fondo de saco a través de la pared), laxitud 
cutànea y articular y astas occipitales (el hueso màs postcrior 
de la bóveda craneal) osificadas. Estas mutaciones permiten 
la producción de una pequena cantidad de protema normal y 
evitan la aparición de smtomas ncurológicos graves. 

ATP7B desempena un papel similar corno efector del 
transporte del cobre. Sin embargo, se desplaza entre la red 
de Golgi y los endosomas o la membrana celular de los he- 
patocitos y controla la excreción de cobre en el àrbol biliar. 
ATP7B también colabora en la incorporación de cobre a la 
ceruloplasmina. Se han descrito varios centenares de mutacio¬ 
nes distintas en los pacientes con enfermedad de Wilson. Una 
unica mutación de sentido erròneo representa alrededor del 
40% de los alelos causantes de la enfermedad en las personas 
de ascendencia del norte de Europa. 

Ì La enfermedad de Wilson es un frastorno autosómico 
recesivo que se caracteriza por enfermedad hepàtica 
progresiva y anomalfas neurológicas. La enfermedad de 
Menkes es un trastorno recesivo ligado al cromosoma 
X que se caracteriza por retraso meritai, convulsiones 
y muerte en la primera infancia. La acumulación de un 
exceso de cobre causa enfermedad en la enfermedad de 
Wilson, y la enfermedad de Menkes se debe a la falta de 
cobre y a la alteración del funcionamiento enzimàtico. 

La enfermedad de Wilson y la enfermedad de Menkes 
estàn causadas por mutaciones de dos genes altamente 
homólogos, ATP7B y ATP7A, respectivamente. 


Cine 

La acrodermatitis enteropàtica (AE) està causada por un dc- 
fecto de la absorción del cinc en el aparato intestinal. Las 
personas con AE experimcntan retraso del crecimiento, dia¬ 
rrea, disfunción del sistema inmunitario y dermatitis (infla- 
mación de la piel) grave que normalmente afecta a la pici de 
los genitales y las nalgas, en torno a la boca y en las extremi- 
dades (fig. 7-10). Normalmente los ninos manifiestan los sm¬ 
tomas después de la introducción de la alimcntación com- 
plementaria y la AE puede ser mortai si no se trata con dosis 
elevadas de cinc complcmentario, que tiene efectos curati- 
vos. La AE està causada por mutaciones de SLC 39 A 4 , que 
codifica una supuesta protema transportadora de cinc que se 
expresa en la membrana atipica de la célula epitelial del in¬ 
testino delgado. Se ignora si las personas con AE pueden 
absorber pequenas cantidades de cinc a través de una forma 
mutante de este transportador o si existe otro transportador 
que también puede transportar cinc cuando se administra en 
dosis elevadas. 



FIGURA 7-10 

Nina con acrodermatitis enteropàtica causada por mutaciones de SLC39A4 , 
que codifica una proteina necesaria para la absorción intestinal del cinc. La 
deficiencia de cinc resultante produce un exantema escamoso de color rojo en 
torno a la boca, los genitales, las nalgas y las extremidades. 

(Por cortesia de la Dra. Virginia Sybert, University of Washington.) 
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Preguntas de estudio 


1 . Garrod hallo que la alcaptonuria es mas frecuente en 
los hijos de parejas consangumeas. Expliquc està 
observación. En generai, <:cuàl es la relación entre el 
coeficiente de parentesco y la prevalencia de un error 
congènito del metabolismo? 

2. Si muchas reacciones metabólicas pueden darse en 
ausencia de una enzima, explique còrno una actividad 
enzimàtica reducida o ausente puedc producir 
enfermedad. 

3. A pesar de la baja prevalencia de la mayorfa de los 
trastornos metabólicos, ipor qué es importante 
entender la patogenia de los errores congénitos del 
metabolismo? 

4. Describa tres tipos de procesos metabólicos y de 
ejemplos de trastornos que alteren cada uno de ellos. 

5. Se diagnostica galactosemia en un recién nacido de 
una semana de edad, pero la actividad de la GAL- 

1 -P uridiltransferasa es normal. Interprete estos 
resultados y expliqué còrno mutaciones de genes 
diferentes pueden producir un fenotipo similar. 

6 . La prevalencia de la PKU vana entre 1/10.000 
y menos de 1/100.000. Explique còrno las tasas 
de prevalencia de los errores congénitos del 
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metabolismo pueden variar tanto entre diferentes 
grupos étnicos. 

7. Una mujer de 18 anos de edad acude a su consulta 
solicitando asesoramiento prenatal. Tenta un 
hermano pequeno que murió por un defecto de la 
oxidación mitocondrial de los àcidos grasos con unos 
meses de edad. cQué riesgo hay de que tenga un hijo 
afectado? Explique su respuesta. 

8 . Una nina de 8 anos de edad desarrolla 
hiperamonemia y se encuentra en estado crftico. 

Las pruebas bioquimicas realizadas en una biopsia 
hepàtica confirman que tiene deficiencia de OTG 
cQué prueba genètica pedina a continuación? cPor 
qué? 

9. Los trastornos del sistema OXPHOS se asocian 
habitualmente a conccntraciones elevadas del àcido 
làctico en la sangre. Explique està observación. 

10. Supuestamente, los polimorfìsmos que afectan 
al metabolismo se han conservado mediante la 
selección porque ofrecen una ligera ventaja a 
los heterocigotos. Dé un ejemplo de còrno estos 
polimorfìsmos podrian haber sido una ventaja para un 
grupo de cazadores-rccolectores hace 10.000 anos. 
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La identifìcación de las mutaciones que causan enfermedad es 
un foco fundamental de la genètica mèdica. A menudo este 
proceso empieza con el mapeo de las mutaciones presentes en 
las personas afectadas en ubicaciones especfficas de los cromo- 
somas. Con la finalización del Proyecto Genoma Humano (v. 
cuadro 8-2 en un punto posterior de este capftulo), se conocen 
las ubicaciones de pràcticamente todos los genes humanos del 
genoma. La disponibilidad de estos datos, junto con los es- 
pcctaculares avances de la tecnologia genètica molecular y los 
importantes descubrimientos en el anàlisis estadfstico de los 
datos genéticos, ha acelerado en gran medida el mapeo de las 
mutaciones causantes de enfermedad. Sin embargo, todavfa 
se ignoran las alteraciones genéticas especfficas responsables 
de la mayorfa de los fenotipos patológicos hereditarios (esto 
es, qué gen o genes contribuye a qué enfermedad). En estos 
momentos hay mucha investigación dedicada a descubrir es- 
tas mutaciones genéticas y sus consecuencias. A medida que 
avancen estos trabajos, seguramente progresarà nuestro cono- 
cimiento de la base biologica de la enfermedad gènica. 

El mapeo de los genes causantes de enfermedad es un paso 
importante para comprender, diagnosticar y, en el futuro, tra- 
tar la enfermedad gènica. Cuando se determina la ubicación 
exacta de un gen causante de enfermedad, con frecuencia es 
posible dar un pronostico mas exacto a las personas en riesgo 
de una enfermedad gènica. A menudo, un importante paso si- 
guicnte es la clonación del gen (corno se comenta en el cap. 3, 
clonación alude a la inserción de un gen en un vector para poder 
hacer copias, o clones). Una vez clonado un gen, es posible 
estudiar directamente su secuencia de DNA y su producto 
protefnico. Esto puede contribuir a nuestro conocimiento de 
la causa reai de la enfermedad. Ademàs, la clonación gèni¬ 
ca puede abrir la vfa a la fabricación de un producto gènico 
normal mediante técnicas de DNA recombinante, permitien- 
do el tratamiento mas eficaz de una enfermedad gènica. Por 
ejemplo, el factor de coagulación Vili recombinante se em- 
plea para tratar la hemofilia A, corno se dijo en el capftulo 5, 
y en el tratamiento de la diabetes de tipo 1 se utiliza insulina 
recombinante. La terapia gènica —modificar genes de perso¬ 
nas con una enfermedad gènica— también se convierte en una 
posibilidad. Asf, el mapeo gènico contribuye directamente a 
muchos de los objetivos primarios de la genètica mèdica. 

Este capftulo describe los métodos empleados habitual- 
mente en el mapeo y en la identifìcación de genes. Pueden 
distinguile dos tipos principales de mapeo gènico. En el ma¬ 


peo gènico se emplea la frecuencia de los entrecruzamientos 
meióticos entre los loci para estimar las distancias entre loci. 
El mapeo fisico implica el uso de métodos citogenéticos, mo- 
leculares y computacionales para determinar las ubicaciones 
ffsicas reales de las mutaciones causantes de enfermedad en los 
cromosomas. En secciones posteriores de este capftulo se des¬ 
cribe còrno las técnicas de mapeo permiten la caracterización 
de los genes causantes de enfermedad y, por tanto, una predic- 
ción mas exacta del riesgo de enfermedad en las familias. 

MAPEO GÈNICO 
Anàlisis de ligamiento 

Lina de las leyes de Gregor Mendel, el principio de la trans- 
misión independiente, afirma que los genes de un individuo 
se transmitiràn a la siguiente generación independientemente 
unos de otros (v. cap. 4). Mendel no sabfa que los genes estàn 
situados en cromosomas y que los genes situados cerca unos 
de otros en el mismo cromosoma se transmiten juntos y no 
de manera independiente. Asf, el principio de la transmisión 
independiente es cierto para la mayorfa de los pares de loci, 
pero no para los que ocupan la misma región de un cromoso¬ 
ma. Se dice que estos loci estàn ligados. 

En la figura 8-1 se describen dos loci, A y B, que estàn si¬ 
tuados cerca uno del otro en el mismo cromosoma. Un tercer 
locus, C, està situado en otro cromosoma. En el individuo de 
nuestro ejemplo, cada uno de estos loci tiene dos alelos, desig- 
nados i y 2. A y B estàn ligados, por lo que A y B { se heredan 
juntos. Dado que A y C se encuentran en cromosomas distin- 
tos y, por tanto, no estàn ligados, sus alelos siguen el principio 
de la transmisión independiente. Por este motivo, si el proce¬ 
so de la meiosis situa A < en un gameto, la probabilidad de que 
C t se encuentre en el mismo gameto es del 50%. 

Recuérdese del capftulo 2 que a veces los cromosomas ho- 
mólogos intercambian partes de su DNA durante la profase I 
(es lo que conoce corno entrecruzamiento). El cromosoma 
medio experimenta entre uno y tres sucesos de entrecruza- 
micnto durante la meiosis. Como resultado del entrecru¬ 
zamiento, pueden formarse nuevas combinaciones de alelos 
en un cromosoma. Consideremos de nuevo los loci ligados, A y 
B, de la figura 8-1. Los alelos A i y B^ estàn situados cerca uno 
del otro en un cromosoma, y los alelos A 2 y B ? se encuentran 
en el cromosoma homólogo. La combinación de alelos de cada 
cromosoma es un haplotipo (de «genotipo haploide»). Los 
dos haplotipos de este individuo se designan AB/AB 2 . Tal 
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FIGURA 8-1 

Los loci /I y ^estàn ligados en el mismo cromosoma, por lo que 
normalmente los alelos A f y B f se heredan juntos. El locus C se encuentra 
en un cromosoma diferente, por lo que no està ligado a A y By sus alelos se 
transmiten independientemente de los de A y B. 

comomuestralafigura8-2A,enausenciadeentrecruzarnientoAB f 
estaràn en un gameto y AB 2 en el otro. Pero cuando se produ¬ 
ce un entrecruzamiento, se hallaràn nuevas combinaciones de 
alelos, AB 2 y AB t , en los dos gametos (v. fig. 8 -2B). El proce¬ 
so de formación de estos nuevos ordenamientos de alelos se 
denomina recombinación. Sin embargo, el entrecruzamiento 
no lleva necesariamente a una recombinación, porque puede 
producirse un entrecruzamiento doble entre dos loci, lo que 
resultana en ausencia de recombinación (v. fig. 8-2C). 

Tal corno muestra la figura 8-3, losentrecruzamientos tienen 
mas probabilidades de producirse entre loci que estàn situados 
lejos en un cromosoma que entre loci que estàn situados cerca 
uno del otro. Asf, la distancia entre dos loci puede inferirse 
calculando la frecuencia en que se producen recombinaciones 
en las familias (es lo que se denomina frecuencia de recombi¬ 
nación). Si en una serie amplia de meiosis estudiadas en fami¬ 
lias, los alelos de A y B sufren una recombinación el 5% de las 
veces, la frecuencia de recombinación de A y B es del 5%. 


La distancia genètica entre dos loci se mide en centimor- 
gans (cM), en honor a T. H. Morgan, que descubrió el pro¬ 
ceso de entrecruzamiento en 1910. Un cM equivale aproxi- 
madamente a una frecuencia de recombinación del 1%. La 
relación entre frecuencia de recombinación y distancia ge¬ 
nètica es aproximada, porque los entrecruzamientos dobles 
no producen ninguna recombinación. Asi, la frecuencia de 
recombinación subestima la distancia en el mapa, sobre todo 
porque la frecuencia de recombinación es superior en un 10% 
aproximadamente. Se han elaborado fórmulas matemàticas 
para corregir està subestimación. 

Se dice que los loci situados en el mismo cromosoma son 
sintéticos (que significa «misma hebra»). Si dos loci sintéti- 
cos se encuentran a 50 cM de distancia, se considera que no 
estàn ligados. Esto se debe a que su frecuencia de recombina¬ 
ción, del 50%, es equivalente a la transmisión independiente, 
corno en el caso de los alelos de loci que se encuentran en 
cromosomas diferentes. (Para comprender esto, piense en los 
cromosomas que se muestran en la fig. 8-L si una persona 
transmite el alelo A f , la probabilidad de que también trans- 
mita el alelo C , que se encuentra en otro cromosoma, es del 
50%, y la probabilidad de que transmita el alelo C es también 
del 50%.) 

( Los entrecruzamientos entre loci del mismo cromosoma 
pueden producir recombinación. Se dice que los loci del 
mismo cromosoma que recombinan menos del 50% de 
las veces estàn ligados. La distancia entre loci puede 
expresarse en centimorgans (cM); 1 cM representa una 
frecuencia de recombinación del 1% aproximadamente. 

Las frecuencias de recombinación pueden calcularse ob- 
servando la transmisión de los genes en las genealogfas. La 
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FIGURA 8-2 

Resultados genéticos del 
entrecruzamiento. A, Ausencia de 
entrecruzamiento: A 1 y B, permanecen 
juntos después de la meiosis. B, Un 
entrecruzamiento entre A y B provoca 
una recombinación: A 1 y B 2 se heredan 
juntos en un cromosoma y A 2 y B 1 se 
heredan juntos en otro cromosoma. 

C, Un entrecruzamiento entre A y B resulta 
en ausencia de recombinación de alelos. 

(Modificado de McCance KL, Huether SE. 
Pathophysiology: The Biologie Basis for 
Disease in Adults and Children. 5. a ed. St 
Louis: Mosby; 2005.) 
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FIGURA 8-3 

El entrecruzamiento es mas probable entre loci situados a gran distancia en 
los cromosomas ( izquierda ) que entre los que se encuentran cerca ( derecha ). 

figura 8-4 es un ejemplo de genealogia con transmisión de 
la neurofibromatosis de tipo I (NFl). En los miembros de 
està genealogia se ha tipado también un polimorfismo de dos 
alelos, denominado ìFìo, que, al igual que el gen NFi , està 
situado en el cromosoma 17. Los genotipos de ìFìo se indi- 
can debajo del numero de cada individuo en la genealogia. 
El examen de las generaciones I y II nos permite determinar 
que, suponiendo c)ue haya ligamiento entre NFi y iFiO, la mutación 
causante de enfermedad del gen NFi debe estar en la misma 
copia del cromosoma 17 que el alelo i del locus iFiO en està 


familia, porque el individuo 1-2, que es homocigótico para 
el alelo 2 , no està afectado por la enfermedad. Sólo el pa¬ 
dre afectado (1-1), que es un heterocigoto para el locus ìFìo, 
podria haber transmitido una copia del cromosoma 17 que 
contiene tanto el alelo de la enfermedad NFi corno el alelo i 
de ìFìo a la hija (II-2). 

El ordenamiento de estos alelos en cada cromosoma se 
denomina fase de ligamiento. Con la fase de ligamiento co- 
nocida, los haplotipos del individuo II-2 serfan Ni/n2, donde 
N indica el alelo mutado causante de NFi, n indica el alelo 
norma!, y i y 2 son los dos alelos de \Fi o (en otras palabras, el 
individuo II-2 tiene una copia del cromosoma 17 que contiene 
tanto la mutación causante de la enfermedad N corno el alelo i 
de ìFi o, y su otra copia del cromosoma 17 contiene el alelo 
normal n y el alelo 2 de ìFìo). El esposo de està mujer (indivi¬ 
duo II-1 ) no està afectado por la enfermedad y es un homoci- 
goto para el alelo 2 en iFi o. Debe de tener los haplotipos ni/ 
n 2 . Si los loci NFi y iFi o estàn ligados, los hijos de està unión 
que estàn afectados por NFi deberfan tener normalmente el 
aldo i de ìFi o, y los no afectados, el alelo 2. Esto se cumple 
en siete de los ocho hijos de la generación III. En un caso se 
ha producido una recombinación (individuo II 1-6). Esto arroja 
una frecuencia de recombinación de 1/8 o del 12,5%, lo que 
respalda la hipótesis del ligamiento entre los loci de NFi y 
iFi o. Una frecuencia de recombinación del 50% respaldarfa la 
hipótesis de que los dos loci no estàn ligados. Obsérvese que 
la genealogia nos permite determinar la fase de ligamiento del 
individuo II-2, pero no si tuvo lugar una recombinación en el 
gameto transmitido a II-2 por su padre. Asf, la frecuencia de 
recombinación sólo se estima en los descendientes de II-2. 

En la pràctica reai, se emplearfa una muestra de familias 
mucho mayor para garantizar la exactitud estadfstica de este 
resultado. En ese caso revelarfa que, en realidad, ìFìo y NFi 
estàn mucho mas ligados que lo que indica el presente ejem¬ 
plo, con una frecuencia de recombinación inferior al 1%. 

Las estimaciones de las frecuencias de recombinación se 
obtienen observando la transmisión de los alelos en las 
familias. La determinación de la fase de ligamiento (esto 
es, el cromosoma en el que està ubicado cada alelo) 
constituye una parte importante de este procedimiento. 

Los polimorfìsmos corno el de ìFìo, que pueden emplearse 
para rcalizar un seguimiento de un alelo causante de enferme¬ 
dad en una familia, se denominan marcadores (esto es, pueden 
marcar el cromosoma en el que està situado un alelo causante 
de enfermedad). Al ser posible tipar los marcadores ligados 
en un individuo de cualquier edad (incluso en un feto), éstos 
son utiles para el diagnostico precoz de la enfermedad genica 
(v. cap. 13). Es importante hacer hincapié en que un locus 
marcador sólo nos ayuda a determinar qué miembro de un 
par de cromosomas se transmite a través de un progenitor,- 
normalmente no tiene nada que ver con la verdadera causa de 
la enfermedad gènica. 

En generai, 1 cM corresponde aproximadamente a un mi- 
llón de pares de bases (1 Mb) de DNA. No obstante, sólo es 
una relación aproximada, porque se conocen varios factores 
que influyen en las tasas de entrecruzamiento. En primcr lu¬ 
gar, los cntrecruzamientos son unas 1,5 veces mas frecuentes 
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FIGURA 8-4 

A, Genealogia con neurofibromatosis de tipo 
1 en la que se ha tipado el polimorfismo 

1 FI Ode cada miembro. Los genotipos de 
este locus marcador de dos alelos se indican 
debajo de cada individuo en la genealogia. 
Los miembros de la genealogia afectados se 
indican mediante un simbolo sombreado. 

B, Autorradiografia del polimorfismo 1F10 
en està familia. 


durante la meiosis femenina (ovogénesis) que durante la meio- 
sis masculina (espermatogénesis). Los entrecruzamientos tien- 
den a ser especialmente frecuentes cerca de los telómeros de 
los cromosomas. Por ultimo, algunas regiones cromosómicas 
muestran tasas de entrecruzamiento sustancialmente elevadas. 
Estas regiones, en las cuales la frecuencia de recombinación 
es al menos 10 veces superior a la de cualquier otro lugar, se 
denominan puntos calientes de recombinación (en inglés, 
recombination hotspots). Aunque el genoma humano contiene 
aproximadamente 50.000 puntos calientes de recombinación, 
todavfa no se sabe lo que los causa. 

A pesar de que existe una correlación entre los centimorgans 
y las distancias ffsicas reales entre los loci, està relación està 
complicada por las diferencias sexuales en la recombinación, 
las mayores frecuencias de recombinación cerca de los telóme¬ 
ros y la existencia de puntos calientes de recombinación. 

LOD scores (puntuación LOD): grado de significancia 
de los resultados de ligamiento 

En cualquier estudio estadfstico, debemos tener cuidado de ase- 
gurarnos de que los resultados obtenidos en un estudio de liga¬ 
miento no se deben simplemente a la casualidad. Porejemplo, 
consideremos un locus marcador de dos alelos que se ha tipado 
en una genealogica. Es posible que casualmente todos los hijos 
afectados hereden un alelo y que todos los hijos no afectados 
hereden el otro alelo, aun cuando el marcador no esté ligado al 
gen causante de la enfermedad. Este resultado enganoso es me¬ 
nos probable cuanto mayor es el numero de sujetos del estudio 
de ligamiento (igual que la posibilidad de una fuerte desviación 


respecto a la proporción 50/50 al arrojar una moneda al aire 
disminuye cuando arrojamos la moneda muchas veces). 

cCómo determinamos si el resultado de un ligamiento 
probablemente se debe sólo a la casualidad? En el anàlisis de 
ligamiento se utiliza un metodo estàndar: empezamos compa¬ 
rando la verosimilitud (la verosimilitud es un concepto similar 
a la probabilidad) de que dos loci estén ligados a una frecuen¬ 
cia de recombinación determinada (denominada 0) con la ve¬ 
rosimilitud de que dos loci no estén ligados (frecuencia de 
recombinación = 50% o 0 = 0,5). Supongamos que queremos 
comprobar la hipótesis de que dos loci estàn ligados a una 
frecuencia de recombinación de 0 = 0,1 frente a la hipótesis de 
que no estàn ligados. Utilizamos los datos genealógicos para 
elaborar un cociente de verosimilitudes: 

verosimilitud de observar datos genealógicos si 0 = 0,1 

verosimilitud de observar datos genealógicos si 0 = 0,5 

Si los datos genealógicos indican que 0 tiene màs proba- 
bilidades de ser 0,1 que 0,5, el cociente de verosimilitudes 
(o posibilidades) serà mayor que 1. Si, en cambio, los datos 
genealógicos refutan el ligamiento de los dos loci, el denomi- 
nador serà mayor que el numcrador y el cociente serà inferior 
a 1,0. Por comodidad, normalmente se toma el logaritmo co- 
mùn* del cociente,- este logaritmo de las posibilidades se denomina 
puntuación LOD (LOD viene del inglés Logarithm of thè 
Odds) o LOD score. Convencionalmente, una puntuación 


*Recuérdese que el logaritmo comùn (Iog 10 ) de un numero cs la potencia a la 
que se eleva 10 para obtener ese numero. El logaritmo comùn de 100 cs 2, el 
logaritmo comùn de 1.000 cs 3, etcétera. 
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LOD de 3,0 o mas se acepta corno prueba de ligamiento; una 
puntuación de 3,0 indica que la verosimilitud a favor del liga¬ 
miento es 1.000 veces mayor que la verosimilitud en contra del 
ligamiento. A la inversa, una puntuación LOD inferior a -2,0 
(probabilidad de 100 frente a 1 contra el ligamiento) se conside¬ 
ra una paieba de que dos loci no estàn ligados. En el cuadro 8-1 
se dan detalles sobre el càlculo de la puntuación LOD. 

La posibilidad estadi'stica de que dos loci estén 
separados por un nùmero determinado de centimorgans 
puede calcularse midiendo el cociente de dos 
verosimilitudes: verosimilitud del ligamiento a una 
frecuencia de recombinación determinada dividida 
por verosimilitud de la ausencia de ligamiento. El 
logaritmo de este cociente de posibilidades se denomina 
puntuación LOD. Las puntuaciones LOD de 3,0 o 
superiores se consideran una prueba de ligamiento, y las 
I puntuaciones LOD inferiores a -2,0 se consideran una 
' prueba de que dos loci no estàn ligados. 


Anàlisis de ligamiento y mapa gènico humano 

Supongamos que estamos estudiando un gen causante de en- 
fermedad en una serie de genealogfas y queremos mapearlo 
en una ubicación cromosomica especffica. Normalmente, ti- 
parfamos a los miembros de la genealogica para localizar los 
loci marcadores cuyas situaciones en cada cromosoma se han 
demostrado mediante diversos métodos moleculares y esta- 
dfsticos. Utilizando las técnicas antes descritas, comprobamos 
el ligamiento entre el gen causante de enfermedad y cada mar- 
cador. La mayorfa de estas pruebas arrojarfan puntuaciones 
LOD negativas, lo que indica ausencia de ligamiento entre el 
marcadory el gen causante de enfermedad. En algun momen¬ 
to, el ejercicio revelarfa un ligamiento entre el gen causante 
de enfermedad y un marcador o grupo de marcadores. Debido 
al gran tamano del genoma humano, normalmente se evaluan 
centenares de marcadores para encontrar uno o varios que 
estén ligados al gen causante de enfermedad. Muchas enfer- 
medades hereditarias importantes se han localizado mediante 
este metodo, incluyendo la fìbrosis qufstica, la enfermedad de 
Huntington, el sindrome de Marfan y la NFl. 


CUADRO 8-1 

Estimación de las puntuaciones LOD en el anàlisis de ligamiento 


LIn ejemplo sencillo nos ayudarà a ilustrar los conceptos de cocien- 
tes de verosimilitud y puntuación LOD (o LOD score). Considere- 
mos el diagrama genealogico de la figura de abajo, que ilustra otra 
familia en la que se transmite el gen NFl. En la familia se ha tipado 
el marcador ìFìo, corno en la figura 8-4. El varón de la generación 
Il debe de haber recibido el alelo iFio-i de su madre, porque ésta 
sólo puede transmitir este alelo marcador. Asf, el alelo ìFìo-2 debe 
de provenir de su padre, en la misma copia cromosomica que el gen 
patologico NFi (segun la hipótesis del ligamiento). Esto nos permite 
establecer la fase de ligamiento en està genealogica. El varón afectado 
de la generación II debe de tener los haplotipos N2lm. Se casa con 
una mujer no afectada que es homocigota para el alelo ìFìo-2. Asf, 
la hipótesis del ligamiento estrecho (0 = 0,0) predice que todos los 
individuos de la generación III que reciban el alelo 2 de su padre re- 
cibiràn también el alelo patològico NFi. Segun la hipótesis del liga¬ 
miento, el padre sólo puede transmitir dos combinaciones: la copia 
cromosomica que contiene el gen causante de enfermedad y el alelo 
ìFìo-2 (haplotipo N2) o la otra copia cromosoma, que tiene el gen 
normal y el alelo iFiO-i (haplotipo ni). La probabilidad de cada uno 
de estos sucesos es de 1/2. Por tanto, si 0 = 0,0, la probabilidad de 



Genealogia con NFI en la que se ha tipado el polimorfismo 1F10 de cada 
miembro. Los genotipos marcadores se indican debajo del numero de cada 
individuo en la genealogia. 


observar cinco ninos con los genotipos que se muestran en la figura 
de abajo es de (1/2) 5 o 1/32 (esto es, se aplica la regia de la multipli- 
cación para obtener la probabilidad de que se produzcan los cinco 
sucesos). Este es el numerador del cociente de verosimilitudes. 

Consideremos ahora la verosimilitud de observar estos genotipos 
si iFioyNFi no estuvieran ligados (0 = 0,5). Segun està hipótesis, hay 
transmisión independiente de los alelos en ìFìo y NFi. El padre podfa 
transmitir cualquiera de las cuatro combinaciones posibles (Ni, N 2 , ni 
y m 2) con la misma probabilidad ( 1/4). La probabilidad de tener cinco 
hijos con los genotipos observados seria entonces de ( 1/4) 5 = 1/1.024. 
Està verosimilitud es el denominador del cociente de verosimilitudes. 
El cociente de verosimilitudes es entonces 1/32 dividido por l/l .024, 
o 32. Asf, los datos de està genealogia nos dicen que el ligamiento en 
0 = 0,0 es 32 veces mas probable que la ausencia de ligamiento. 

Si tomamos el logaritmo comun de 32, hallamos que la pun¬ 
tuación LOD es 1,5, todavfa muy inferior al valor de 3,0 que suele 
aceptarse corno prueba de ligamiento. Para demostrar un ligamien¬ 
to, tendrfamos que examinar datos de otras familias. Es posible su- 
mar las puntuaciones LOD obtenidas de familias individuales para 
obtener una cifra total. (Obsérvese que, matemàticamente, la suma 
de puntuaciones LOD equivale a multiplicar las posibilidades de li¬ 
gamiento en cada familia y luego realizar el logaritmo del resultado. 
Se trata de un nuevo ejemplo del uso de la regia de la multiplicación 
para evaluar la probabilidad de una aparición concomitante.) 

Supongamos que tuvo Iugar una recombinación en la meiosis, 
produciendo I1I-5, el quinto hijo de la generación III (esto es, conser¬ 
varla el mismo genotipo marcador, pero estarfa afectada por la enfer¬ 
medad). Este suceso es imposible segun la hipótesis de que 0 = 0,0, 
por lo que el numerador del cociente de verosimilitudes es cero y 
la puntuación LOD de 0 = 0,0 es . No obstante, es posible que 
los loci marcador y patològico sigan estando ligados, pero con una 
frecuencia de recombinación superior a cero. Probemos, por ejem¬ 
plo, la hipótesis de que 0 = 0,1. Està hipótesis predice que el alelo 
de la enfermedad, N, se transmi tira con el alelo marcador 2 el 90% 
de las veces y con el alelo marcador i el 10% (esto es, cuando se 
produce una recombinación). Siguiendo el mismo razonamiento, el 
alelo normal, n, se transmitirà con el alelo marcador i el 90% de las 
veces y con el alelo marcador 2 el 10%. Como en el ejemplo anterior, 
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CUADRO 8-1 

Estimación de las puntuaciones LOD en el anàlisis de ligamiento (coni) 


el padre puede transmitir el aldo normal o el aldo patològico con 
la misma probabilidad (0,5) a cada hijo. Asf, la probabilidad de he- 
redar el alelo patològico con el aldo marcador 2 (haplotipo N 2 ) es 
0,5 x 0,90 = 0,45, y la probabilidad de heredar el alelo patològico con 
el alelo marcador 1 (haplotipo Ni) es 0,5 x0,l =0,05. La probabili¬ 
dad de heredar el alelo normal con el marcador 1 (ni) es 0,45 y la pro¬ 
babilidad de heredar el alelo normal con el marcador 2 (ni) es 0,05. 
En cada caso, pues, la probabilidad de recibir una no recombinación 
( 1 V 2 o ni) es 0,45 y la probabilidad de recibir una recombinación (Ni 
o M2) es 0,05. Sabemos que cuatro de los individuos de la generación 
III son no recombinantes y que cada uno de estos sucesos tiene una 
probabilidad de 0,45. Sabemos que un individuo es recombinante y 
que la probabilidad de este suceso es 0,05. La probabilidad de que 
se den cuatro no recombinaciones y una recombinación en la gene¬ 
ración III se obtiene aplicando la regia de la multiplicación: 0,45 4 x 
0,05. Este pasa a ser el numerador para el càlculo de la puntuación 
LOD. Como antes, el denominador (la verosimilitud de que 0 = 0,5) 
es (l/4) 5 . La puntuación LOD para 0 = 0,1, entonces, se obtiene me¬ 
diante el log 10 [(0,45 4 x 0,05)/( 1/4) 5 ] = 0,32. 

Para comprobar la hipótesis de que 0 = 0,2, volvemos a emplear 
el metodo que se acaba de csbozar, con 0 = 0,2 en lugar de 0 = 0,1. 
Esto arroja una puntuación LOD de 0,42. Es lògico que la puntua¬ 
ción LOD para 0 = 0,2 sea superior que para 0 = 0,1, porque sabe¬ 
mos que uno de los cinco individuos (0,2) de la generación III es 
recombinante. La aplicación de està fòrmula a una serie de posibles 
valores para 0 (0, 0,1,0,2, 0,3, 0,4 y 0,5) pone de manifiesto que 0,2 
arroja la puntuación LOD mas elevada, corno seria de esperar: 
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A veces se ignora la fase de ligamiento de una genealogia. Por 
ejemplo, si los abuelos de la figura de arriba no se hubieran tipado, 
no conocerfamos la fase de ligamiento del padre de la generación 
II. Es igual de probable que sus haplotipos sean N2/m o Ni/n2 (esto 
es, cada combinación tiene una probabilidad de 1/2). Asf, debemos 
tener en cuenta las dos posibilidades. Si tiene los haplotipos N2/m, 
los cuatro primeros hijos son no recombinantes, cada uno con una 
probabilidad de ( 1 -0)/2, y el quinto hijo es recombinante, con una 
probabilidad de 0/2 (siguiendo el razonamiento antes esbozado). 
beglin la hipótesis de que 0 = 0,1, la probabilidad total de que el 
padre tenga los haplotipos N2/m y de que los cinco hijos tengan los 
genotipos observados es 1/2(0,45 4 x 0,05) = 0,001. Ahora hemos de 
tener en cuenta la fase alternativa (esto es, que el padre tenga los 
haplotipos Ni/n2). Aquf, los cuatro primeros hijos serfan recombi¬ 
nantes, con una probabilidad de 0/2, y sólo el quinto hijo seria no 
recombinante, con una probabilidad de (1 -0)/2. La probabilidad 
de que el padre tenga los haplotipos Ni/n2 y de que los cinco hijos 
tengan los genotipos observados es 1/2(0,45 x 0,05 4 ) = 0,000001. 
Està probabilidad es considerablemente inferior a la probabilidad de 
la fase anterior, lo cual tiene sentido cuando tenemos en cuenta que, 
segun la hipótesis de ligamiento en 0 = 0,1, cuatro de cinco recom¬ 
binantes es un resultado improbable. Ahora podemos considerar la 
probabilidad de cada fase de ligamiento en el padre sumando las dos 
probabilidades: 1/2(0,45'* x 0.05) + 1/2(0,45 x 0,05 4 ). Este pasa a ser 


el numerador para el càlculo de la puntuación LOD. Como antes, el 
denominador (esto es, la probabilidad de que 0 = 0,5) es simplemen- 
te (l/4) 5 = 1/1.024. Entonces, la puntuación LOD total para una fase 
de ligamiento desconocida a 0 = 0,1 es 1og l0 [( l/2[0,45 4 x 0,05] + 1/2 
[0,45 x 0,05 4 ])/( 1/1.024)] = 0,02. Como antes, podemos calcular las 
puntuaciones LOD para cada frecuencia de recombinación: 
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Obsérvese que todas las puntuaciones LOD son inferiores a las 
puntuaciones LOD correspondientes cuando se conoce la fase de 
ligamiento. Esto se debe al hecho de que una fase de ligamiento 
conocida ofrece información util para obtener una estimación mas 
exacta de los genotipos reales en la descendencia. 

Con frecuencia, las puntuaciones LOD se representan frente a 
los valores de 0, tal corno se muestra en la figura de abajo. La pun¬ 
tuación LOD mas elevada del gràfico es la estimación de màxima 
verosimilitud de 0. Esto significa que se trata de la distancia màs 
probable entre los dos loci analizados. 

En la pràctica, el anàlisis de los datos de ligamiento humano 
no es tan sencillo conio en estos ejemplos. La penetrancia del gen 
causante de cnfermedad puede ser incompleta, las frecuencias de 
recombinación difieren de un sexo a otro y el modo de herencia 
de la enfermedad puede ser dudoso. En consecuencia, los datos de 
ligamiento se analizan con uno de los diversos paquetes de software 
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La puntuación LOD (ejey) se representa frente a la frecuencia de 
recombinación (ejex) para demostrar la frecuencia de recombinación màs 
frecuente para un par de loci. 

informàtico disponibles corno LIPED, MLINK o MERLIN. Muchos 
de estos paquetes perniiteli también realizarun mapeo multipunto, 
un mètodo en el cual se calculan simultàneamente las ubicaciones 
de varios marcadores. 


Hasta la década de 1980, los anàlisis de ligamiento tenfan 
pocas posibilidades de éxito, dado que sólo habfa unas decenas 
de marcadores polimórfìcos utiles en todo el genoma humano. 
Asf, era improbable que un gen causante de enfermedad estu- 
viera situado lo bastante cerca de un marcador para arrojar un 
resultado de ligamiento significativo. Està situación ha cambia- 
do enormemente con la generación de miles de nuevos marca¬ 


dores polimórfìcos (polimorfismos de la longitud de fragmen- 
tos de restricción [RFL.P], numero variable de repeticiones en 
tàndem [VNTR] y polimorfismos por repeticiones cortas en 
tàndem [STRP],- v. cap. 3). Gracias a la eficacia de las técnicas 
de genotipado y a la gran cantidad de marcadores, ahora es 
comun mapear un gen causante de enfermedad con sólo unas 
semanas o meses de anàlisis de laboratorio y estadfstico. 
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Para que scan utiles para el mapeo genico, los loci marca- 
dores deben tener varias propiedades. En primer lugar, deben 
ser codoniinantes (esto es, los homocigotos deben ser distin- 
guibles de los heterocigotos). Esto facilita la determinación de 
la fase de ligamiento. Los RFLP, STRP y los polimorfìsmos de 
nucleótido simple (SNP) (cuadro 8-2) cumplen este criterio, 
pero no asf algunos de los tipos mas antiguos de marcadores, 
corno los grupos sangufneos ABO y Rh (v. cap. 3). En segundo 
lugar, los loci marcadores deben ser numerosos para que sea 
probable un ligamiento estrecho con el gen causante de en- 


fermcdad. En estos momentos hay identifìcados muchos miles 
de marcadores de todo el genoma, por lo que este requisito 
està perfectamente satisfecho. En la actualidad cada cromoso¬ 
ma està saturado de marcadores (fig. 8-5). Por ultimo, los loci 
marcadores son espccialmente utiles citando son altamente 
polimórficos (esto es, cuando el locus tiene muchos alelos di- 
ferentes en la población). Un grado elevado de polimorfismo 
garantiza que la mayorfa de los progenitores seràn heteroci- 
góticos para el locus marcador, lo que facilita establecer la fase 
de ligamiento en las familias. Normalmente, los STRP tienen 


CUADRO 8-2 

El Proyecto Genoma Humano 

El Proyecto Genoma Humano es una de las empresas mas publi- 
citadas y ambiciosas de la Historia de la investigación biomédica. 
Iniciado en octubre de 1990, este proyecto de 15 anos tenia tres 
objetivos principales: un mapa de marcadores genéticos, un mapa 
fisico y la secuencia completa de 3.000 millones de pares de bases 
del genoma humano. 

El mapa de marcadores se completò en las primeras etapas del 
proyecto y en la actualidad incluye muchos miles de polimorfìsmos 
distribuidos por todo el genoma. Incluyen RFLP, VNTR y STRP. 
De media, puede hallarse un polimorfismo util a intervalos muy 
inferiores a 1 cM. Asf, es posible encontrar un marcador estrecha- 
mentc ligado a pràcticamente cualquier gen causante de enferme- 
dad. Ademàs de estos polimorfìsmos, se han identifìcado varios 
millones de SNP en todo el genoma. Los SNP son variantes de 
una unica base que individualmente son menos polimórficas que 
un STRP o VNTR. Sin embargo, presentan una tasa de mutación 
inferior a la de estos polimorfìsmos y son espccialmente adecuadas 
para el procesamiento automàtico computarizado (p. ej., chips de 
DNA, v. cap. 3). Por tanto, han aportado una utilidad extra al mapa 
genètico humano. 

El segundo objetivo, un mapa ffsico de los sitios marcados uni- 
cos (STS, del inglés single tagged sites) distribuidos a intervalos de 
lOOkb por todo el genoma, también se ha cumplido. Estas senales 
fisicas eran inestimables en los experimentos de clonación posicio- 
nal, en los cuales se empleaban para situar una serie de secuencias 
de DNA (p. ej., las insertas en vectores de clonación conio los cro- 
mosomas artifìciales de levadura (YAC), los cromosonias artificia- 
les bacterianos TBAC] o los cósmidos) en un orden relativo. 

El objetivo final, la secuencia completa del genoma, ha sido el mas 
diffcil de todos y se ha perseguido en los sectores publico y privado. 
La empresa de financiación publica empezó estableciendo un mar¬ 
co de segmentos clonados superpuestos de DNA humano. Normal¬ 
mente, estos segmentos de DNA, que se clonaron en vectores corno 
BAC y cromosonias artifìciales del bacteriófago P1 (PAC), ternari 
un tamano del orden de entre 100 y 200kb. La determinación de las 
superposiciones exactas y las ubicaciones cromosómicas de estos seg¬ 
mentos conllevaba problemas técnicos formidables, y en este sentido, 
el mapa ffsico de STS fue una ayuda considerable. A continuación, 
cada segmento de DNA se descompuso en pequenos fragmentos de 
restricción y se secuenció, y los datos resultantes se introdujeron en 
una base de datos de acceso publico. En cambio, la empresa de finan¬ 
ciación privada empezó con segmentos de DNA mucho mas peque¬ 
nos (de varias kilobases de tamano), clonados en vectores plàsmidos. 
Cada uno de estos pequenos fragmentos fue secuenciado e investiga- 
do para detectar superposiciones con el fin de ensamblar la secuencia 
mayor de DNA utilizando los datos disponibles pubicamente. 

En febrero de 2001, ambos grupos anunciaron que habfan com- 
pletado aproximadamente el 90% de la secuencia de DNA eucro- 
màtico humano (esto es, la parte de DNA que contiene genes). En 
la primavera de 2003, exactamente 50 anos después de que Watson 


y Crick describieran por primera vez la estructura del DNA, se des- 
veló la secuencia completa, con un alto grado de exactitud y una 
tasa de error inferior a 1 de cada 10.000 pb. 

La conclusión de este proyecto està arrojando numerosos be- 
neficios. Muchas veces los proyectos de mapeo gènico pueden 
completarse en cuestión de semanas gracias a los densos mapas de 
marcadores disponibles gratuitamente. La clonación posicional, an¬ 
fano la pesadilla de los laboratorios genéticos, es ahora mucho mas 
factible debido a los mapas ffsicos y secuencias de DNA existentes. 
La cantidad de tiempo necesario para identificar genes a través de 
la clonación posicional y otros métodos sigue reduciéndose, y el 
numero de genes causantes de enfermedad que se han ubicado de 
està manera crece ano tras ano. La clonación de estos genes arroja 
importantes beneficios: diagnòstico genètico mejorado, potencial 
de manufacturar productos génicos mediante técnicas de DNA re¬ 
combinante y tratamiento mejorado con fàrmacos mas especffìcos 
o terapia gènica (v. cap. 1 3). 

Probablemente, la secuencia genómica completa arroje resulta- 
dos y beneficios previsibles e imprevisibles. El hecho de disponer 
de una secuencia completa està acelerando enormemente la identi- 
ficación y caracterización de todos los genes humanos. Constituye 
el plano genètico definitivo de la especie humana. También es bas¬ 
tante posible que las grandes extensiones de DNA no codificante 
nos sorprendali con perspectivas anteriormente desconocidas de 
nuestra biologfa y orfgenes. 

La misma tecnologia empleada para secuenciar el genoma hu¬ 
mano se ha aplicado a decenas de otros organismos: virus y bacte- 
rias mèdicamente significativos, cereales importantes para la agri- 
cultura conio el arroz y el mafz, asf corno organismos relevantes 
de experimentación corno la levadura, las moscas de la fruta, los 
ratones y las ratas. Las similitudes entre los genes de estos organis¬ 
mos y los humanos nos han ayudado a entender la naturaleza de 
muchos genes humanos. 

Es un error creer que la finalización de la secuencia del genoma 
humano es el final de una època de investigación. La secuencia ge¬ 
nómica, aun temendo un valor inmenso, no es màs que una larga 
hebra de nucleótidos. El desaffo serà utilizar està vasta fuente de 
información para identificar genes, comprender su regulación y 
expresión y caractcrizar las numerosas y complejas interacciones 
entre los genes y el cntorno que en ultima instancia originati los fe- 
notipos. Ademàs, la secuencia genómica publica originai represen- 
tó, para cada región del genoma, la secuencia de un solo individuo. 
(Debido al alto grado de similitud de los genes y sus ubicaciones 
cromosómicas en todos los humanos, està unica secuencia tiene 
una gran utilidad para localizar e identificar genes.) La secuencia- 
ción completa del DNA de numerosos individuos, que acaba de 
empezar de verdad, nos aportarà información sobre las diferentes 
susceptibilidades a la enfermedad gènica. Asf, la secuencia del ge¬ 
noma humano representa el principio, y no el final, de una època de 
investigación biològica fructffera y emocionante. 




















© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorización es un ddito. 


Mapeo e identiticación de genes / 157 


Cromosoma 9 



D9S143 
D9S54 
D9S178 
D9S144.D9S168 
D9S156 
D9S157 
IFNB 
D9S126 
D9S3.D9S169 

D9S104 
D9S43 


D9S19.D9S50 
D9S15,D9S8,D9S9 
D9S39.D9S234 
ASSP3 
D9S768 
D9S1.D9S153 
D9S167 
D9S152 
D9S20 
D9S134 
D9S12 
D9S22 
D9S127.D9S109 
D9S53 
D9S172 
D9S58 
D9S174 
D9S16,ORM,HXB 
D9S154,D9S155 
D9S41 
D9S21 ,D9S103 
GSN 
D9S49 
D9S60 
D9S65 
ABL,ASS,D9S179 
ABO 

DBH.D9S66 
D9S14.D9S67- 
D9S17 
D9S7 
D9S11 



-100 



Mujer cM 


FIGURA 8-5 

Mapa genetico del cromosoma 9, que muestra las 
ubicaciones de un gran nùmero de marcadores 
polimórficos. Dado que las tasas de recombinación 
suelen ser mayores en la meiosis femenina, las distancias 
entre marcadores (en centimorgans) son mayores en las 
mujeres que en los varones. 

(De Attwood J, Chiano M, Collins A, et al. CEPHconsor- 
tium map of chromosome 9. Genomics. 1994;19:203-14.) 


muchos alelos y son fàciles de analizar,- por tanto, resultan 
especialmente adecuados para el mapeo gènico. 

Un ejemplo ilustra este ultimo punto. Consideremos la ge¬ 
nealogia de la figura 8-6A. El varón afectado es un homocigoto 
para un locus marcador de dos alelos que està estrechamente 
ligado al locus de la enfermedad. La esposa del hombre es una 
heterocigota para el locus marcador. Su hija afectada es homoci- 
gótica para el locus marcador. En función de estos genotipos, es 
imposible determinar la fase de ligamiento en està generación, 
por lo que no podemos predecir qué hijos estaràn afectados por 
el trastorno y cuàles no. El emparejamiento de la gcneración I 
se denomina emparejamiento no informativo. En cambio, en la 
misma familia se ha tipado un locus marcador con seis alelos (v. 
fìg. 8-óB). Dado que la madre de la generación I tiene dos alelos 
que difieren de los del padre afectado, ahora es posible determi¬ 


nar que la hija afectada en la generación 11 ha heredado el alelo 
causante de enfermedad en la misma copia del cromosoma que 
contiene el alelo marcador i. Al haberse casado con un hombre 
que tiene los alelos 4 y 5, podemos predecir que todos los hijos 
que reciban el alelo 1 de ella estaràn afectados y que quienes 
reciban el alelo 2 no lo estaràn. Las excepciones se deberàn a la 
recombinación. Este ejemplo demuestra el valor de los marca¬ 
dores altamente polimórficos para el anàlisis de ligamiento y el 
diagnostico de la enfermedad gènica (v. cap. 13). 

Para que sean ùtiles en el mapeo gènico, los marcadores 
ligados deben ser codominantes, numerosos y altamente 
polimórficos. Un alto grado de polimorfismo en el 
locus marcador aumenta la probabilidad de que los 
emparejamientos sean informativos. 
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A Emparejamiento no informativo 



1,4 2,4 1,5 2,4 

B Emparejamiento informativo 


FIGURA 8-6 

En està familia se està aislando un gen causante de 
enfermedad autosómica dominante. A, Se ha tipado un 
polimorfismo marcador de dos alelos con ligamiento 
estrecho en cada miembro de la familia, pero no puede 
determinarse la fase de ligamiento (emparejamiento 
no informativo). B, Se ha tipado un polimorfismo por 
repeticiones cortas en tàndem (STRP) en cada miembro de 
la familia y ahora puede determinarse la fase de ligamiento 
(emparejamiento informativo). 


La disponibilidad de muchos marcadores altamente poli- 
mórficos en todo el genoma ayuda a los investigadores a deli¬ 
mitar la ubicación de un gen mediante la observación directa 
de las recombinaciones en las familias. Supongamos que se 
sabe que una serie de polimorfismos marcadores, denomina- 
dos A, B, C, D y E, estàn todos estrechamente ligados a un gen 
causante de enfermedad. En la familia que se muestra en la 
figura 8-7 se han tipado todos los marcadores y observamos 
que el individuo 11-2 es portador de los alelos marcadores A 2 , 
B 3 , C, D y E 2 en la misma copia del cromosoma que contie¬ 
ne la mutación causante de enfermedad (fase de ligamiento). 
La otra copia (normal) de este cromosoma en el individuo 
II-2 contiene los alelos marcadores A jf B , C , D ( y E r En los 
individuos afectados en la generación III vemos indicios de 
dos recombinaciones. El individuo II1-2 heredó claramente el 
alelo marcador A { de su madre afectada (II-2), pero también 
heredó la mutación causante de enfermedad de la madre. Esto 
nos dice que se ha producido una recombinación (entrecruza- 
miento) entre el marcador A y el gen causante de enfermedad. 
Asf, ahora sabemos que la región del cromosoma situada entre 
el marcador A y el telómero no puede contener el gen causan¬ 
te de enfermedad. 

Observamos otra recombinación en el gameto transmitido 
al individuo III-5. En este caso, el individuo heredó los marca¬ 
dores D } y E ff pero también la mutación causante de enfermedad 
de II-2. Esto indica que se ha producido un entrecruzamiento 
entre el locus marcador D y el locus causante de enfermedad. 
Ahora sabemos que la región situada entre el marcador D y el 
centròmero (incluyendo el marcador E) no puede contener el 
locus causante de enfermedad. Asf, estas dos recombinaciones 
clave nos han permitido delimitar sustancialmente la región 
que contiene el locus causante de enfermedad. Anàlisis adicio- 
nales en otras familias podrfan delimitar la ubicación aun en 
mayor medida, siempre que puedan observarse recombinacio¬ 
nes adicionales. De este modo, a menudo es posible delimitar 
la ubicación de un locus causante de enfermedad en una re¬ 
gión con varios centimorgans de tamano. 

En ocasiones, un anàlisis de ligamiento arroja una puntua- 
ción LOD próxima a cero. Esto podrfa significar simplemente 
que las genealogfas no son informativas (una puntuación LOD 
de cero indica que las verosimilitudes de ligamiento y no liga¬ 
miento son aproximadamente equivalentes, porque 10°= 1). 
No obstante, una puntuación LOD total de cero también pue 
de producirse cuando un subconjunto de familias obtiene 


una puntuación LOD positiva (que indican ligamiento) y 
otro subconjunto, una puntuación LOD negativa (que indican 
ausencia de ligamiento). Este resultado seria indicativo de he- 
terogeneidad de locus para la enfermedad en cuestión (v. cap. 
4). Por ejemplo, la osteogénesis imperfecta de tipo I puede es- 
tar causada por mutaciones del cromosoma 7 o el cromosoma 
17 (v. cap. 4). Un estudio de las familias con està enfermedad 
podrfa revelar ligamiento con marcadores del cromosoma 17 
en algunas familias y ligamiento con el cromosoma y en otras. 
El anàlisis de ligamiento ha ayudado a definir la heterogenei- 
dad de locus en un gran numero de enfermedades, entre las 
que se incluyen la retinitis pigmentosa, una importante causa 
de ceguera (comentario clfnico 8-1 ). 

1 La observación directa de las recombinaciones entre 
l los loci marcadores y el locus causante de enfermedad 
I puede ayudar a delimitar el tamano de la región que 
1 contiene el locus causante de enfermedad. Ademàs, 

V a veces el anàlisis de ligamiento revela que algunas 
I familias afectadas demuestran ligamiento con 
F marcadores en una región cromosomica determinada y 
f otras no. Esto es un indicio de heterogeneidad de locus. 

Desequilibrio de ligamiento: asociación no aleatoria 
de alelos en loci ligados 

Dentro de las familias, normalmente un alelo de un locus mar¬ 
cador se transmitirà junto con el gen causante de enfermedad 
si el marcador y los loci patológicos estàn ligados. Por ejem¬ 
plo, el alelo i de un marcador ligado de dos alelos podrfa ser 
concurrente al alelo de la enfermedad de Huntington (HD), 
situado en el cromosoma 4, de una familia. La relación es parte 
de la definición de ligamiento. Sin embargo, si en una serie 
de familias se examina el ligamiento entre la HD y el locus 
marcador, en algunas familias el alelo ì serà concurrente a la 
enfermedad y en otras lo serà el alelo 2 del marcador (fig. 8-8). 
Esto es reflcjo de dos cosas. En primer lugar, las mutaciones 
causantes de la enfermedad podrfan haber aparecido en nu- 
merosas ocasiones en el pasado, a veces en una copia del cro¬ 
mosoma 4 que contienen el alelo marcador i y otras en una 
copia del cromosoma 4 que contiene el alelo marcador 2 . En 
segundo lugar, aun cuando la enfermedad tiene su origen en 
una sola mutación originai, los entrecruzamientos que se pro- 
ducen con el tiempo desembocaràn en una recombinación de 
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FIGURA 8-7 

Familia en la que se han tipado los marcadores A, B, C, Dy £y se ha evaluado su ligamiento con una mutación causante de enfermedad autosómica dominante. 
Como se explica en el texto, se observa recombinación entre el locus de la enfermedad y el marcador A en el individuo 111-2 y entre el locus de la enfermedad y el 
marcador Den el individuo 111-5. 
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GENETICA MÈDICA 



COMENTARIO CLINICO 8-1 

Retinitis pigmentosa: un trastorno genètico caracterizado por 
heterogeneidad de locus 


La retinitis pigmentosa (RP) describe un grupo de defectos retinianos here- 
ditarios que en su conjunto constituyen la causa hereditaria mas frecuente 
de ceguera humana, afectando a 1 de cada 3.000 o 4.000 personas. Los 
primeros signos clinicos de RP se observan cuando las células fotorrecep- 
toras de los bastones empiezan a morir, causando ceguera nocturna. Las 
amplitudes del electrorretinograma (ERG) de los bastones estàn reducidas o 
ausentes. Con la muerte de las células de los bastones, otros tejidos empie¬ 
zan a degenerar también. Los conos retinianos mueren y los vasos que 
irrigan las membranas retinianas empiezan a atenuarse. Esto provoca una 
reducción de la visión diurna. Los pacientes desarrollan visión en tunel y la 
mayoria estàn legalmente ciegos para los 40 anos de edad. El nombre de 
retinitis pigmentosa proviene de los pigmentos que se depositan en la su¬ 
perficie retiniana a medida que se acumulan las alteraciones anatomopato- 
lógicas. La RP no se puede prevenir ni curar, pero hay indicios de que es 
posible ralentizar su progreso en cierto grado mediante el aporte comple- 
mentario de vitamina A en la alimentación. 

Se sabe que la RP se hereda en diferentes familias siguiendo un patron 
autosómico dominante, autosómico recesivo o recesivo ligado al cromo¬ 
soma X. Estos modos de herencia representan aproximadamente el 30- 


Fotografia del fondo de ojo que ilustra los grupos de depósitos de pigmento 
y la atenuación de los vasos sanguineos retinianos en la retinitis pigmentosa. 

(Por cortesia del Dr. DonneiIJ. Creel, University of Utah Health Sciences Center.) 


40%, 50-60% y 5-15% de los casos de RP, respectivamente, Ademàs, un 
pequeno nùmero de casos estàn causados por mutaciones mitocondriales, 
y una forma de RP tiene su origen en la aparición mutua de mutaciones 
en dos loci diferentes {periferina/RDSy ROM1, que codifican componentes 
estructurales de las membranas de la papila del segmento exterior fotorre- 
ceptor). Este modo de herencia se denomina digénico. Estudios genéticos 
han demostrado que las mutaciones de cualquiera de 45 genes diferentes 
pueden causar RP, lo que convierte està enfermedad en un ejemplo de 
heterogeneidad de locus. 

Un anàlisis de ligamiento inicial mapeó una forma autosómica dominante 
de RP en el brazo largo del cromosoma 3. Fue un hallazgo significativo, 
porque el gen RHO , que codifica la rodopsina, también se habia mapeado 
en està región. La rodopsina es la molécula absorbente de luz que inicia el 
proceso de transducción de serial en las células fotorreceptoras de los bas¬ 
tones. Asi, RHO era un gen candidato lògico (v. texto) de la RP. Se realizó un 
anàlisis de ligamiento utilizando un polimorfismo situado dentro de RHO , y 
se obtuvo una puntuación LOD de 20 para una frecuencia de recombinación 
de cero en una amplia genealogia irlandesa. Posteriormente se ha demos¬ 
trado que màs de 100 mutaciones diferentes de RHO causan RP, lo que 
confirma el papel de este locus en la etiologia de la enfermedad. Se estima 
que las mutaciones de RHO representan el 25% de los casos de RP autosó¬ 
mica dominante y en torno al 10% de la totalidad de los casos de RP. 

Estudios adicionales han identificado mutaciones en genes implicados en 
numerosos aspectos diferentes de la degeneración retiniana. Algunos de es¬ 
tos genes codifican proteinas que intervienen, por ejemplo, en la transduc¬ 
ción visual (p. ej., rodopsina, la subunidad a de la proteina de canal activada 
por cationes del guanosina monofosfato ciclico [cGMP] de los bastones y las 
subunidades a y (3 de la cGMP fosfodiesterasa de los bastones), la estruc- 
tura de los fotorreceptores (p. ej., periferina/RDSy HOMI), y el transporte 
protesico retiniano (p. ej., ABCR). Otros genes se han implicado en sindro- 
mes que incluyen la RP corno una de las manifestaciones. Por ejemplo, la RP 
està presente en la amaurosis congènita de Leber (ACL), el trastorno visual 
hereditario màs frecuente en los ninos. Aproximadamente entre el 10 y el 
20% de las personas con RP padecen sindrome de Usher, que tiene varios 
subtipos y normalmente cursa también con disfunción vestibular y sordera 
neurosensitiva. Otro 5% de los casos de RP se dan corno parte del sindrome 
de Bardet-Biedl, en el cual también se observan retraso mental y obesidad. 

En conjunto, los 45 genes identificados hasta la fecha corno causantes de 
la RP representan en torno al 60% de los casos. Sin duda, estudios adiciona¬ 
les de este trastorno genèticamente heterogéneo descubriràn otros, aumen¬ 
tando aun màs nuestros conocimientos de la etiologia de este trastorno. 




A 1,1 1,2 1,1 1,1 1,2 B 1,2 1,1 1,2 1,1 


FIGURA 8-8 

A, En està familia, el alelo 1 de un polimorfismo marcador està 
en fase de ligamiento con el alelo causante de enfermedad 
(esto es, ambos alelos se encuentran en la misma copia del 
cromosoma 4). B, En una segunda familia, el alelo 2 del mismo 
polimorfismo marcador està en fase de ligamiento con el alelo 
causante de enfermedad. Està diferencia entre las familias 
puede ser reflejo de una recombinación anterior entre el locus 
marcador y el locus causante de enfermedad o de la aparición 
de dos mutaciones diferentes en los antepasados de las dos 
familias. 
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alelos marcadores y patológicos. Asf, un aldo causante de en¬ 
fermedad y un aldo marcador ligado estaràn asociados dentro 
de familias, pero no necesariamente entre familias. En otras 
palabras, si examinamos un locus marcador y un locus causan¬ 
te de enfermedad en una amplia serie de familias de una po- 
blación, no esperamos necesariamente que un aldo marcador 
especffico esté asociado a la mutación causante de enfermedad 
en la mayorfa de las familias restantes. 

No obstante, a veces observamos una asociación prefe¬ 
rente de un aldo marcador especffico y el aldo causante de 
enfermedad en una población. Con esto queremos decir que 
el haplotipo cromosomico consistente en un aldo marcador 
y el aldo causante de enfermedad està presente con mayor 
frecuencia de lo que cabrfa esperar en función de las frecuen- 
cias de los dos alelos en la población. Supongamos, por ejem- 
plo, que el aldo causante de enfermedad tiene una frecuencia 
de 0,1 en la población y que las frecuencias de los dos ale¬ 
los (denominados \ y 2 ) del locus marcador son de 0,4 y 0,6, 
respectivamente. Suponiendo una independencia estadfstica 
entre los dos loci (esto es, equilibrio de ligamiento), la regia 
de la multiplicación predecina que la frecuencia poblacional 
del haplotipo que contiene el alelo causante de enfermedad 
y el alelo marcador i sena de 0,1 x 0,4 = 0,04. Mediante la 
obtención de información de la familia, podemos contar 
directamente los haplotipos en la población. Si hallamos que 
la frecuencia reai de este haplotipo es de 0,09 en lugar del 0,04 
predicho, se ha infringido la suposición de independencia, lo 
que indica una asociación preferente del alelo marcador 4 con 
el alelo patològico. Està asociación de alelos en loci ligados se 
denomina desequilibrio de ligamiento. 

La figura 8-9 ilustra còrno puede producirse un desequili¬ 
brio de ligamiento. Imaginemos dos loci marcadores que estàn 
ligados al locus de la distrofia miotónica en el cromosoma 19. 
El marcador B està estrechamente ligado, a menos de 1 cM 
de distancia. El ligamiento del marcador A es menos estro - 
cho, con una distancia de unos 5 cM. Dado que cada uno de 
estos loci marcadores tiene dos alelos (denominados 1 y 2 ), 
hay cuatro posibles combinaciones de alelos marcadores en 
los dos loci, tal corno se muestra en la figura 8-9. Cuando una 
nueva mutación de la distrofia miotónica aparece por prime- 
ra vez en una población, sólo està presente en una copia del 
cromosoma, en este caso, el que contiene la combinación de 
marcadores AB 2 . A medida que la mutación (el alelo) causan¬ 
te de enfermedad se transmite a través de multiples genera- 
ciones, se producen entrecruzamientos entre està y los dos 
marcadores. Dado que el locus patològico està mas estrecha¬ 
mente ligado al marcador B que al marcador A, habrà menos 
entrecruzamientos entre el alelo causante de enfermedad y el 
marcador B. En consecuencia, el alelo causante de enfermedad 
està presente en el 90% de los cromosomas que contienen B^ 
y en el 72% de los cromosomas que contienen A r El grado de 
desequilibrio de ligamiento es màs fuerte entre el marcador 
B y el alelo causante de enfermedad que entre éste y el mar¬ 
cador A. Obsérvese también que tanto el alelo A corno el B 

12 

siguen estando positivamente asociados al alelo causante de 
enfermedad, porque cada alelo marcador tiene una frecuen¬ 
cia mucho màs baja (50%) en la población de individuos que 
no presentai! el alelo causante de enfermedad (v. fig. 8-9). Si 
transeunte un numero suficiente de gcneraciones, la recombi- 


nación eliminarà las asociaciones alélicas por completo y los 
loci presentaràn un equilibrio de ligamiento. 

Dado que el desequilibrio de ligamiento es una función 
de la distancia entre los loci, puede emplearse para ayudar a 
inferir el orden de los genes en los cromosomas. El desequi¬ 
librio de ligamiento presenta una ventaja respecto al anàlisis 
de ligamiento en el sentido de que es reflejo de la acción de 
las recombinaciones que han tenido lugar durante decenas o 
centenares de generaciones anteriores (esto es, el numero de 
gcneraciones que han transcurrido desde que la mutación cau¬ 
sante de enfermedad apareciera por primera vez en una pobla¬ 
ción). El anàlisis de ligamiento, en cambio, està limitado a las 
recombinaciones que pueden observarse directamente sólo en 
las ultimas generaciones. En consecuencia, rara vez hay re- 
combinantes sufìcientes en una serie de familias para mapear 
un gen en una región de menos de varios centimorgans me¬ 
diante el anàlisis de ligamiento, mientras que el anàlisis del 
desequilibrio de ligamiento a veces puede mapear un gen en 
un intervalo de 0,1 cM o inferior. Sin embargo, el desequili¬ 
brio de ligamiento puede estar influido por las fuerzas evolu- 
tivas, corno la selección naturai o la deriva genètica, que han 
actuado durante la historia de una población. Por ejemplo, 
algunos loci del complcjo mayor de histocompatibilidad del 
cromosoma 6 (v. cap. 9) estàn desequilibrados, posiblemente 
porque ciertas combinaciones alélicas confiercn una ventaja 
sclcctiva para la inmunidad a algunas enfermcdades. 

El desequilibrio de ligamiento es la asociación no 
aleatoria de alelos en loci ligados. El desequilibrio de 
ligamiento entre loci disminuye con el tiempo corno 
resultado de la recombinación. Puede emplearse para 
inferir el orden de los genes en los cromosomas. 

Ligamiento y asociación en las poblaciones 

Los fenómenos del ligamiento y la asociación a veces se con- 
funden. El ligamiento se refìerc a las posiciones de los loci en 
los cromosomas. Cuando dos loci estàn ligados, las combina¬ 
ciones cspecfficas de alelos de estos loci se transmitiràn juntas 
en las familias, porque estàn ubicadas juntas en el mismo cro¬ 
mosoma. Pero, corno en el ejemplo de la HD que se da an- 
tes, las combinaciones especfficas de alelos que se transmiten 
juntos pueden variar de una familia a otra. La asociación, por 
otro lado, alude a la relación estadfstica entre dos rasgos en la 
población generai Los dos rasgos apareccn juntos en el mismo 
individuo con màs frecuencia de lo que cabrfa esperar de la 
casualidad. 

Como se acaba de comentar, los alelos de dos loci ligados 
pueden estar asociados en una población (desequilibrio de li- 
gamicnto, que es una forma de asociación). En este caso, una 
asociación poblacional puede llevar al mapeo de un gen cau¬ 
sante de enfermedad. Un ejemplo es el de la hemocromatosis 
hereditaria, un trastorno autosómico recesivo dcscrito en el 
capftulo 7. Un estudio de asociación reveló que el 78% de 
los pacicntes con hemocromatosis tenfan el alelo A 3 del locus 
A del antfgeno leucocitario humano (HLA) (en el cap. 9 se 
describe màs profundamente el sistema del HLA), mientras 
que este alelo sólo cstaba presente en el 27% de los sujetos no 
afectados (controles). La fuerte asociación estadfstica llevó a 
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FIGURA 8-9 

Desequilibrio de ligamiento entre el locus de la distrofia miotónica {DM) y dos loci ligados, A y B. La mutación DM aparece por primera vez en el cromosoma 
con el haplotipo AjB z Después del transcurso de varias generaciones, la mayoiia de los cromosomas que contienen la mutación DM siguen teniendo el haplotipo 
Afi z pero, corno resultado de la recombinación, la mutación DM también està presente en otros haplotipos. Dado que el haplotipo A B està presente en el 70% 
de los cromosomas DM , pero sólo en el 25% de los cromosomas normales, hay un desequilibrio de ligamiento entre DM y los loci A y fi Puesto que el locus B 
està màs cerca de DM, presenta un mayor desequilibrio de ligamiento con DM que el locus A. 


realizar anàlisis de ligamiento con polimorfismos del HLA y 
condujo al mapeo del principal gen causante de hemocroma- 
tosis en una región de varios centimorgans del cromosoma 6. 
El gran tamano de està región difìcultaba la localización exac- 
ta de un gen concreto. Posteriormente se utilizò el desequili¬ 
brio de ligamiento para delimitar la región a aproximadamen- 
te 250 kb, lo que permitió la ràpida identificación de un gen de 
tipo HLA (HFE), en el cual una sola mutación es responsable 
de la gran mayorfa de los casos de hemocromatosis heredita- 
ria. La asociación entre este gen causante de hemocromatosis 
y el locus ligado HLA-A se debe probablemente a una reciente 
mutación causante de hemocromatosis que tuvo lugar en una 


copia cromosomica que contenta el alelo HLA-A 3 . Dado que 
la mutación sólo apareció hace entre 50 y 100 generaciones, 
todavfa se observa desequilibrio de ligamiento entre el alelo 
HLA-A3 y la principal mutación causante de hemocromatosis. 

Las asociaciones poblacionales también pueden tener su 
origen en una relación causai entre un alelo y un trastorno 
patològico. Un ejemplo de este tipo de asociación viene dado 
por la espondilitis anquilosante, una enfermedad que afec- 
ta principalmente a la articulación sacroiliaca (fig. 8-10). La 
inflamación de los ligamentos provoca su osificación y, con 
el tiempo, la fusión de las articulaciones (anquilosis). El ale¬ 
lo HLA-B 27 està presente aproximadamente en el 90% de los 
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FIGURA 8-10 

Espondilitis anquilosante causada por osificación de los discos, las 
articulaciones y los ligamientos de la columna vertebral. Obsérvese la postura 
caracterìstica. 

(Modificado de Mourad LA. Ortopedie Disorders. St Louis: Mosby; 1991.) 

americanos de ascendencia europea que sufren espondilitis 
anquilosante, pero sólo en el 5-10% de la población ameri¬ 
cana de ascendencia europea generai. Dado que la incidencia 
poblacional de la espondilitis anquilosante es bastante baja 
(< 1 %), la mayorfa de las personas que tienen el alelo HLA-B 27 
no desarrollan la enfermedad. Sin embargo, quienes tienen el 
alelo HLA-B 27 presentan una probabilidad 90 veces mayor de 
desarrollar la enfermedad que quienes no lo tienen (esto es, el 
9% de las personas con HLA-B 27 que aparecen en la tabla 8-1 
sufren espondilitis anquilosante, y sólo alrededor del 0,1% de 
quienes no tienen el HLA-B 27 padecen la enfermedad). Debi- 
do a està fuerte asociación, a veces se incluye la prueba de de- 
tección de HLA-B 27 corno parte del diagnòstico de la espon¬ 
dilitis anquilosante. Se cree que la espondilitis anquilosante es 
un trastorno autoinmune, por lo que la asociación podrfa ser 
reflejo del hecho de que el sistema del HLA es un componente 
clave de la respuesta inmunitaria del cuerpo (v. cap. 9). 


TABLA 8-1 

Asociación entre la espondilitis anquilosante y el alelo HLA- 
B27 en una población hipotética 


HLA-B27 

Espondilitis anquilosante 


Presente 

Ausente 

Presente 

90 

1.000 

Ausente 

10 

9.000 

'Està tabla muestra que las personas con espondilitis anquilosante tienen muchas 
mas probabilidades de tener el gen HLA-B27 que los controles normales. 


También se observa una asociación poblacional entre una 
variante nucleotfdica en el locus HLA-DQb y la diabetes de 
tipo 1 (v. cap. 12). Dado que la autoinmunidad es un factor en 
la etiologfa de la diabetes de tipo 1, probablemente existe una 
relación causativa entre el locus HLA-DQb y una susceptibili- 
dad elevada a està forma de diabetes. 

( La asociación poblacional se refiere a la asociación 
no aleatoria de factores en el nivel de la población. 

Las asociaciones son distintas del ligamiento, que 
hace referencia a las posiciones de los loci en los 
cromosomas. El desequilibrio de ligamiento es un caso 
especial de asociación en el cual hay asociación no 
aleatoria de alelos especificos en los loci ligados. 

Mapeo gènico por asociación: estudios de asociación 
genómica 

Los recientes avances tecnológicos, entre los que se incluyen 
las micromatrices (v. cap. 3), han permitido a los investiga- 
dores buscar las asociaciones entre los fenotipos patológicos 
de las poblaciones y de miles a millones de loci marcadores 
distribuidos por todo el genoma. Normalmente, estos estu¬ 
dios de asociación genómica (GWAS, del inglés gmome-widc 
association studies) incluyen la exploración de SNP, mediante 
una micromatriz, en una gran cantidad de casos afectados. 
Las micromatrices también se emplean para evaluar las va- 
riantes del numero de copias (CNV, v. cap. 3), que pueden 
variar considerablemente entre los individuos. La frecuencia 
alélica de cada SNP en los casos se compara con la frecuencia 
alélica del mismo SNP en una muestra de personas no afecta- 
das (controles). Si se observa una diferencia estadfsticamente 
significativa entre las frecuencias de los SNP en los casos y 
en los controles, el SNP puede estar situado en un gen que 
contribuye a la susceptibilidad a la enfermedad o muy cerca 
del mismo. El propio SNP podrfa causar enfermedad, o estar 
en desequilibrio de ligamiento con una variante cercaria que 
causa enfermedad. Cuando se tipan un millón de SNP, cada 
SNP està ubicado, de media, a sólo 3kb del siguiente, por 
cuya razón es muy probable que el SNP esté situado cerca de 
una variante causante de enfermedad. 

Los GWAS ban sido especialmente utiles para descubrir 
genes que contribuyen a enfermedades comunes corno la dia¬ 
betes, los cànceres y la enfermedad cardiaca (cap. 12). Dado 
que estas enfermedades son el resultado de la acción de mul- 
tiples loci causantes de enfermedad, asf corno de factores no 
genéticos, en ocasiones el anàlisis de ligamiento ha sido in- 
eficaz para detectar los loci. Los GWAS tienen la ventaja de 
que no es necesario realizar suposiciones sobre la biologia de 
la enfermedad para cscoger los genes que van a estudiarse: se 
prueban variantes situadas cerca de cada gen. De hecho, con 
frecuencia los resultados de un GWAS apuntan a nuevas vfas 
biológicas cuya intervención en la enfermedad estudiada no 
se sospechaba antes. Ademàs, no es necesario recoger datos 
familiares para detectar asociaciones en poblaciones (aunque 
pueden ser de utilidad). En su fugar, en los GWAS normal¬ 
mente se utilizan casos y controles no relacionados, que son 
mas fàciles de localizar y muestrear que familias enteras. 

No obstante, los estudios de asociación deben interpretarse 
con cautela, porque muchas cosas pueden producir asociacio- 
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nes espurias entre una enfermedad y un posible factor de ries- 
go. Un ejemplo es la estratifìcación etnica en una población: 
ciertas enfermedades son mas frecuentes en determinados gru- 
pos étnicos y las frecuencias alélicas también pueden diferir 
entre estos grupos debido a sus diferentes historias evolutivas. 
I )e este modo, si se comparan casos de enfermedad y controles 
sin emparejar correctamente para la etnicidad, podrfa hallarse 
una falsa asociación debida simplemente a las diferencias étni- 
cas entre los dos grupos. Por ejemplo, la diabetes de tipo 2 (v. 
cap. 12) se ha estudiado extensamente en la población nativa 
americana Pi ma, donde la enfermedad es mucho mas frecuentc 
que entre los americanos de origen europeo. Se observó que 
la ausencia del haplotipo Gm3,5,13,14 de la inmunoglobulina 
G humana (abreviado aqui corno Gm3) estaba estrechamente 
asociada a la diabetes de tipo 2 en los Pima. En un primer mo¬ 
mento, esto permitió suponer que la ausencia de Gm3 podrfa 
estar implicada en la causa de la diabetes de tipo 2. Sin embar¬ 
go, anàlisis posteriores revelaron que la proporción de ascen- 
dencia europea variaba sustancialmente entre los micmbros de 
la población Pima, y que la frecuencia de Gm3 variaba también 
con el grado de ascendencia europea: el Gm3 està ausente en 
los Pima sin ascendencia europea, pero tiene una frecuencia del 
65% en los europeos. Dado que la diabetes de tipo 2 es mucho 
menos frecuente en los europeos, la aparente asociación entre 
la diabetes de tipo 2 y la ausencia de Gm3 probablemente era 
consecuencia del grado de mezcla europea. Una vez que se 
tuvo en cuenta el grado de ascendencia europea de los sujetos 
del estudio, no se hallaron indicios de asociación. 

Otros factores que pueden producir falsas asociaciones son 
la defmición imprecisa del estado de enfermedad, tamanos 
muestrales insuficientes y el emparejamiento incorrecto de 
casos y controles para variables corno la edad y el sexo. La 
imposibilidad de reproducir una asociación en multiples po- 
blaciones de estudio es un indicio de que la asociación puede 
ser no vàlida. LIn ejemplo viene dado por una asociación que 
se observó, pero no se replicò de manera generalizada, en¬ 
tre el alcoholismo y un polimorfismo situado cerca del locus 
receptor de la dopamina D r Ademàs, puesto que un GWÀS 
tipico compara muchos miles de marcadores en casos y con¬ 
troles, una pequena proporción de marcadores pareceràn estar 
asociados a la enfermedad sólo por casualidad. Para tener esto 
en cuenta, y corregi rio, se emplean métodos estadfsticos. 

Aunque normalmente el GWAS incorpora entre 500.000 
y un millón de SNP distribuidos por todo el genoma, las po- 
blaciones humanas pueden contener varias veces està cifra de 
SNP. cCómo podemos estar seguros de que el subconjunto de 
SNP utilizados en un GWAS represcnta adecuadamente todos 
los SNP del genoma? Para tratar este problema, los investiga- 
dores han aplicado el concepto del desequilibrio de ligamien- 
to. Supongamos, por ejemplo, que se sabe que el nucleótido 
C de un SNP presenta un fuerte desequilibrio de ligamiento 
con el nucleótido T de un SNP cercano. Esto significa que, 
cuando una persona tiene el alelo C, casi siempre tiene tam¬ 
bién el alelo T (esto es, el haplotipo es C/T). Asf, no es nece¬ 
sario tipar los dos SNP en casos y controles en un estudio: se 
supone que quienes tienen C en el primer SNP tienen T en 
el segundo. Mediante la identifìcación de conjuntos de SNP 
que presentan un fuerte desequilibrio, sólo es necesario tipar 
un miembro del conjunto (fig. 8-11). Esto puede reducir de 
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FIGURA 8-11 

Se han examinado secuencias de DNA de la misma ubicación cromosomica 
en seis individuos (una copia cromosomica de cada uno). Los tres SNP 
polimórficos (flechas) de està secuencia se muestran en rojo. Las otras bases 
de nucleótidos no varfan entre los individuos. Debido al desequilibrio de 
ligamiento, los alelos C , Ty G de los tres SNP aparecen juntos en las copias 
cromosómicas y los alelos T Gy C aparecen juntos en las otras copias 
cromosómicas. Asf, sólo es necesario tipar uno de los SNP para saber qué 
alelo posee un individuo en los otros dos SNP. 

manera sustancial el coste de un GWAS. Un proyecto a gran 
escala para identificar conjuntos de SNP con desequilibrio de 
ligamiento entre sf, el International Haplotype Map Project 
(HapMap), ha establecido patrones de desequilibrio de liga¬ 
miento para millones de SNP en los genomas de poblaciones 
africanas, asiàticas y europeas. A su vez, esto ha permitido a 
los investigadores centrar las biisquedas de genes en un nu¬ 
mero reducido de marcadores SNP altamente informativos en 
cualquicr región del genoma humano. 

Los estudios de asociación genómica (GWAS) buscan 
la asociación, o el desequilibrio de ligamiento, entre 
una enfermedad y un marcador (o varios marcadores) 
analizando muchos miles de marcadores en todo el 
genoma. Normalmente esto se realiza mediante anàlisis 
de micromatrices (microarrays) de casos de enfermedad 
y controles no afectados. Como en todos los estudios de 
casos y controles, hay que prestar atención para evitar 
resultados artefactuales realizando un emparejamiento 
f correcto de casos y controles. 

W1APE0 FISICO Y CL0NACIÓN 

El anàlisis de ligamiento nos permite determinar las distancias 
relativas entre los loci, pero no asigna ubicaciones cromosó¬ 
micas especfficas a los marcadores o genes causantes de en¬ 
fermedad. El mapeo fisico, que se ha llevado a cabo mediante 
varios métodos distintos, cumple este objetivo, y ha habido 
progresos considerables en el desarrollo de métodos de ma¬ 
peo fisico de alta resolución. 

Morfologia cromosomica 

Una manera sencilla y directa de mapear los genes causantes 
de enfermedad consiste en demostrar la existencia de una aso¬ 
ciación uniforme con una anomalia citogenètica, corno puede 
ser una duplicación, deleción u otra variación en el aspecto de 
un cromosoma. Estas anomalfas podrfan no tener consecuen- 
cias clfnicas por sf mismas (por lo que servirfan de marcador) o 
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ser la causa de la enfermedad. Dado que históricamente estos 
procedimientos son los mas antiguos de los métodos de ma- 
peo fisico, los analizamos en primer lugar. 

Heteromorfismos 

Un heteromorfismo es una variación en cl aspecto de un cro¬ 
mosoma. Desde el punto de vista conceptual, los heteromor¬ 
fismos son similares a los polimorfismos: se trata de variaciones 
naturales que aparecen entre individuos de las poblaciones. La 
diferencia radica en que los polimorfismos no son detectables 
al microscopio y los heteromorfismos si. 

LIn ejemplo muy conocido de heteromorfismo es una re- 
gión «desenrollada» (y, por tanto, alargada) del cromosoma 1, 
un rasgo infrecuente que se transmite de manera regular en 
las familias. En la década de 1960, un investigador llamado 
R. P. Donahue estaba praticando un anàlisis citogenético en sus 
propios cromosomas citando hallo que tenia este heteromorfis¬ 
mo. Estudió a otros miembros de su familia y descubrió que el 
heteromorfismo se transmitfa en su familia en forma de rasgo 
mendeliano. Entonces tipo varios grupos sangumeos de sus fa- 
miliares. Hallo que en su familia el heteromorfismo estaba per- 
fectamente asociado al alelo A del grupo sangumeo de Duffy. El 
anàlisis de ligamicnto del locus de «dcsenrollamiento» y el locus 
de Duffy reveló que estaban estrechamente ligados, lo que llevó 
a la primera asignación de un gen a un autosoma especffko. 

Es necesario hacer hincapié en que los heteromorfismos, 
corno los loci marcadores, no causan una variante o enferme- 
dad genica, pero pueden estar asociados a ella en una familia, 
indicando asf la ubicación del gen. Aunque estos heteromor¬ 
fismos pueden ser utiles en el mapeo gènico, no son muy habi- 
tuales y, por tanto, sólo han sido de utilidad en algunos casos. 

Deleciones 

En ocasiones, los cariotipos de pacientes con una enfermedad 
gènica revelan deleciones de una región especffica de un cro¬ 
mosoma. Esto representa un indicio definitivo de que el locus 
causante de la enfermedad podrfa encontrarse en la región 
suprimida. La extensión de la deleción puede variar entre los 
pacientes con la misma enfermedad. Para definir la región que 
està suprimida en todos los pacientes, y delimitar asf la ubica¬ 
ción del gen, se comparali las deleciones de muchos pacientes 
(fig. 8-12). El mapeo de deleciones se ha empleado, por ejem¬ 
plo, para localizar los genes responsables del retinoblastoma (v. 
caps. 4 y 11 ), los sfndromes de Prader-Willi y Angelman (v. cap. 
4) y el tumor de Wilms, un tumor renai infantil que puede tener 
su origen en mutaciones en el cromosoma ILA diferencia de 
los heteromorfismos antes descritos, las deleciones de material 
genètico son la causa directa de la enfermedad gènica. 

Obsérvese que estas deleciones sólo afectan a un miembro 
de la pareja de cromosomas homólogos, por lo que el paciente 
es hcterocigótico para la deleción. Si una región lo bastante 
grande para ser visible al microscopio estimerà ausente en am- 
bos cromosomas, normalmente producirfa un trastorno mortai. 

Translocaciones 

Como se comentó en el capftulo 6, con frecuencia las translo¬ 
caciones cromosómicas equilibradas no afectan a su portador 
porque el individuo sigue temendo una copia completa del ma- 
© terial genètico. No obstante, cuando una translocación inte- 
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FIGURA 8-12 

Localización de un gen causante de enfermedad mediante mapeo de 
deleción. Se estudia una serie de deleciones superpuestas en la cual cada 
deleción produce el fenotipo de la enfermedad. La región comùn a todas las 
deleciones define la ubicación aproximada del gen. 

rrumpe un gen, puede producir enfermedad gènica. Por ejem¬ 
plo, después de que el anàlisis de ligamiento mapeara el gen 
NF 2 aproximadamente en el brazo largo del cromosoma 17, 
se obtuvo una localización màs precisa con la identificación de 
dos pacientes, uno con una translocación equi librada entre los 
cromosomas 17 y 22 y el otro con una translocación equilibra- 
da entre los cromosomas 17 y 1. Los puntos de corte de estas 
translocaciones en el cromosoma 17 se situaron muy próximos 
entre sf, en la misma región senalada por el anàlisis de liga¬ 
miento. Fueron el punto de partida fìsico para los experimentos 
que posteriormente llevaron a la clonación del gen NFi. 

Un ejemplo similar es el de las translocaciones observadas 
entre el cromosoma X y autosomas de mujeres con distrofia mus- 
cular de Duchenne (L)MD). Dado que se trata de un trastorno 
recesivo ligado al cromosoma X mortai, las mujeres homocigó- 
ticas afectadas son infrecuentes. Se descubrió que cl punto de 
corte de la translocación en el cromosoma X se encontraba en 
la misma ubicación (Xp21) en varias mujeres afectadas, lo que 
permitió suponer que la translocación interrumpfa el gen de la 
DMD. Se demostró que éste era el caso y estas translocaciones 
fueron una ayuda considcrable para el mapeo y la clonación 
del gen de la DMD. (Aunque estas mujeres también tenian un 
cromosoma X normal, éste estaba inactivado preferentemente, 
dejando sólo el cromosoma X corno cromosoma activo.) 
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Mapeo de la dosis mediante deleciones y duplicaciones 

Cuando se produce una deleción en un cromosoma, es lògico 
que los productos proteicos codificados por los genes de la 
región suprimida sólo estén presentes en la mitad de la can- 
tidad normal. Éste es el fundamento de un sencillo mètodo 
denominado mapeo de la dosis. Por ejemplo, se observó que 
una reducción del 50% en el valor de la enzima adenilato ci- 
nasa estaba sistematicamente asociado a una deleción en el 
cromosoma 9, lo que mapeó el gen de la adenilato cinasa en 
està región cromosomica. 

De igual modo, una duplicación de material cromosomico 
deberia estar asociada a un aumento de los valores del pro- 
ducto gènico. Al haber tres genes en lugar de dos, el aumento 
deberfa ser de aproximadamente un 50% por encima de lo 
normal. Està forma de mapeo de la dosis se empieo para asig- 
nar el gen que codifica la superóxido dismutasa-1 (SOD-1 ) al 
brazo largo del cromosoma 2 \. 

Un gen puede mapearse fisicamente en una región 
cromosomica mediante la asociación de variaciones 
citogenéticamente observables (heteromorfismos, 
translocaciones, deleciones, duplicaciones) a 
la expresión gènica (incluyendo la presencia de 
enfermedad). 


Cercando el gen: clonación posicional 

A veces el producto gènico responsable de una enfermedad 
gènica se conoce antes de la identificación del propio gen. 
Éste fue el caso, por ejemplo, del polipéptido de la |3-globina 
y la drepanocitosis. En estos casos es posible deducir la se- 
cuencia de DNA de la secuencia de aminoàcidos del polipép¬ 
tido,• està secuencia de DNA puede utilizarse para realizar una 
sonda con el fin de localizar el gen causante de la enfermedad. 
Este tipo de aproximación, en la cual se utilizan el producto 
gènico y su funcionamiento para ubicar el gen, es un ejemplo 
de clonación funcional. 

Sin embargo, es mas frecuente que sólo dispongamos del 
resultado de un ligamiento que ha situado el gen causante de 
enfermedad en una región próxima al polimorfismo marcador 
ligado (las ubicaciones de estos marcadores se han determi- 
nado previamente [cuadro 8-3]). Debido a la limitada resolu- 
ción del anàlisis de ligamiento, la región que contiene el locus 
causante de enfermedad puede tener varias megabases o mas 
de longitud y contener fàcilmente decenas de genes interca- 
lados con DNA no codificante (fig. 8-13). Un procedimiento 
habitual consiste en empezar con un marcador ligado y luego 
sondear la región en torno al marcador para localizar e iden¬ 
tificar el gen causante de enfermedad. Dado que este proceso 
cmpieza con un conocimiento aproximado de la posición del 


CUADRO 8-3 

Sondas y genotecas: su construcción y uso en el mapeo gènico 


Las sondas y genotecas desempenan papeles fundamentales en el 
mapeo y la clonación de genes. Una genoteca es muy similar a una 
biblioteca, excepto en que està compuesta de fragmentos de DNA 
en lugar de libros. 

Hay varios tipos de genotecas. El mas generai, la genoteca ge- 
nómica, consiste en fragmentos de DNA que tienen su origen en 
una digestión por enzimas de restricción de la totalidad del DNA 
genómico. LI DNA està parcialmente digerido, por lo que algunos 
sitios de reconocimiento estàn cortados y otros no. Esto da lugar 
a fragmentos que se superponen unos a otros. A continuación, estos 
framentos se clonan en vectores corno fagos, cósmidos o cromoso- 
mas artificiales de levadura (YAC), mediante las técnicas de DNA 
recombinante descritas en el capftulo 3. Una genoteca genómica 
contiene todo el genoma humano: intrones, exones, potenciadores, 
activadores y las grandes extensiones de DNA no codificante que 
separan los genes. 

Una genoteca de cDNA es mucho mas limitada (y, por tan¬ 
to, muchas veces màs fàcil de analizar); sólo contiene el DNA que 
corresponde a los exones. Se obtiene purificando el mRNA de un 
tejido especifico, corno puede ser el hfgado o el musculo esqueléti- 
co, y exponiéndolo luego a una enzima denominada transcriptasa 
inversa. Està enzima copia el mRNA en la secuencia complementa- 
ria de cDNA correspondiente. La DNA polimerasa puede utilizarse 
posteriormente para convertir este DNA monocatenario en DNA 
bicatenario, después de lo cual se clona en un fago u otros vectores, 
corno en la genoteca genómica. Los pasos de la elaboración de ge¬ 
notecas genómicas y de cDNA se resumen en la figura de abajo. 

Otro tipo genoteca es la genoteca especffica de un cromosoma. 
Los cromosomas se clasifican segun un mètodo Ilamado citometrfa 
de flujo, que separa los cromosomas en función del porcentaje de 
pares de bases AT de cada uno. El resultado es una genoteca que 
en su mayor parte consiste de DNA de un solo cromosoma. Por 


ejemplo, después de que el gen de la enfermedad de Huntington 
se mapeara en una región del brazo corto del cromosoma 4, se em¬ 
pieo una genoteca especffica de ese cromosoma para delimitar la 
ubicación del gen. 

Las genotecas se emplean para con frecuencia crear nuevos mar¬ 
cadores polimórficos. Por ejemplo, es posible obtener polimorfis- 
mos por repeticiones cortas en tàndem a partir de genotecas cons- 
truyendo una sonda que contenga multiples secuencias de DNA 
repetidas (p. ej., multiples repeticiones CA). Entonces se criba la 
genoteca con està sonda para ballar los fragmentos que hibriden 
con ella. Estos fragmentos pueden probarse en una serie de indivi - 
duos para ver si son polimórficos. A continuación, el polimorfismo 
puede mapearse en una ubicación especffica utilizando técnicas de 
mapeo fisico corno en la hibridación in situ (v. cap. 6), en la cual se 
construye una sonda marcada que contiene la secuencia cebadora 
de la PCR adyacente al propio marcador. La ubicación cromoso¬ 
mica en la cual la sonda marca experimenta la hibridación (esto 
es, emparejamiento de bases de DNA complementarias) define la 
ubicación ffsica aproximada del locus marcador. 

Las sondas son también muy utiles para aislar genes causantes de 
enfermedad especfficos. En este contexto, pueden hacerse de varias 
maneras. Si se ha identificado la protefna defectuosa (o parte de 
ella), puede emplearse la secuencia de aminoàcidos de la protefna 
para deducir parte de la secuencia de DNA del gen. En generai, 
una secuencia corta de DNA, de apenas 20 o 30 pb de longitud, es 
suficientementc distintiva para hibridar sólo con el cDNA del gen 
causante de enfermedad. Estas secuencias pueden sintetizarse en un 
instrumento de laboratorio para construir sondas de oligonucleóti- 
dos (v. cap. 3). Debido a la degeneración del código de DNA, es po¬ 
sible que màs de un codón triplete especifique un aminoàcido. Por 
està razón, deben probarse diferentes combinaciones posibles de 
pares de bases. Estas combinaciones de sondas de oligonucleótidos 
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CUADRO 8-3 

Sondas y genotecas: su construcción y uso en el mapeo gènico (cont.) 


se mezclan, y la mezcla se utiliza luego para sondar una genoteca (p. 
cj., una genoteca de cDNA). Cuando una de las sondas de oligonu- 
cleótidos de la mezcla se hibrida con un fragmento de la genoteca, 
se ha identificado una parte del gen deseado. Este fragmento puede 
mapearse usando las técnicas fisicas mencionadas en el texto. 

Muchas veces el investigador no conoce la secuencia del pro- 
ducto gènico. En este caso, a veces es posible aislar el gen puri¬ 
ficando el mRNA producido por tipos celulares especializados. 
Por ejemplo, los reticulocitos (eritrocitos inmaduros) producen 


sobre todo polipéptidos de globina. El mRNA extrafdo de es- 
tas células puede convertirse en cDNA mediante la transcriptasa 
inversa, tal corno se comentado antes, y luego utilizarse corno 
sonda para hallar otros fragmentos del gen en una genoteca. En 
ocasiones es mas fàcil obtener mRNA de un animai de experi- 
mentación corno el cerdo o un roedor. Debido a la similitud en- 
tre las secuencias de estos animales y los humanos, la sonda de 
origen animai suele hibridar correctamente con segmentos de 
una genoteca humana. 





Creación de genotecas humanas. Izquierda, Una genoteca genómica total se crea utilizando una digestión parcial por enzimas de restricción de DNA fiumano 
y clonando luego los fragmentos en vectores corno fagos, cósmidos o cromosomas artificiales de levadura (YAC). Derecha, Una genoteca de cDNA se 
construye purificando mRNA de un tejido y exponiéndolo a transcriptasa inversa para crear secuencias de cDNA, que luego son clonadas en vectores (E. coli 
Escherichia coli.) 
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FIGURA 8-13 

En un anàlisis de ligamiento tipico, se identifica 
un polimorfismo marcador que està estrechamente 
ligado al gen causante de enfermedad. La ubicación 
cromosómica del polimorfismo marcador se 
ha determinado mediante los ligamientos y 
mapeos ffsicos anteriores. La región que rodea el 
polimorfismo marcador puede contener hasta varias 
megabases de secuencias de DNA y cada uno de los 
genes presentes es un posible candidato a un gen 
causante de la enfermedad. 


/ 


Situación del marcador ligado 


j 


Región senalada por el anàlisis de ligamiento 


gen en un cromosoma, tradicionalmente se ha denominado 
clonación posicional. 

Supongamos que conocemos la ubicación aproximada de 
un gen causante de enfermedad, determinada mediante anàli¬ 
sis de ligamiento. La región que contiene el gen causante de 
enfermedad puede estar definida por la proporción de recom- 
binación entre el gen y un polimorfismo marcador (normal¬ 
mente de uno o varios centimorgans). A menudo sus Ifmites 
estàn definidos por marcadores que no han sufrido una recom- 
binación observable con el gen (v. fig. 8-7). El gen causante de 
enfermedad podrfa estar situado en cualquier lugar de està re¬ 
gión, asf que la secuencia de DNA de la región debe analizarse 
y evaluarse para localizar exactamente la secuencia correspon- 
dicnte al gen. Hasta bastante recientemente, se trataba de una 
tarea amedrentadora que podfa requerir anos de trabajo. Allo¬ 
ra que el genoma humano se ha secuenciado por completo (v. 
cuadro 8-2), el proceso de evaluación de secuencias de DNA 
puede avanzar mucho mas ràpido. La secuencia del genoma 
humano terminada està disponible en bases de datos informa- 
tizadas, por lo que muchas veces los investigadores exploran 
una región de interés simplemente accedendo a la secuencia 
de DNA adecuada en un ordenador. 

Cuando exploramos la región de DNA que contiene un 
gen causante de enfermedad, ccómo sabemos cuàndo hemos 
llegado al gen? Es necesario distinguir el DNA codificante 
(esto es, DNA que codifica protefnas) del DNA no codifican¬ 
te, y determinar la probable función de cada gen de la región. 
Con este fin pueden utilizarse varios procedimientos. 

DNA funcional y no funcional 

La mayor parte de nuestra secuencia de DNA no tiene función 
conocida y es improbable que contribuya a la aparición de en¬ 
fermedad. Asf, cuando buscamos alteraciones causantes de 
enfermedad, normalmente queremos centrarnos en el DNA que 
codifica protefnas o realiza funciones reguladoras importantes 
(esto es, secuencias potenciadoras o activadoras). Debido a su 
signifìcación funcional, generalmente las secuencias de DNA 
codificante o regulador no pueden variar mucho durante el 
curso de la evolución. Esto significa que estas secuencias de 
DNA estaràn conservadas, o tendràn secuencias similares de 
pares de bases, en muchas especies diferentes. En cambio, las 
secuencias DNA no funcional probablemente cambian con 
rapidez y difieren de manera sustancial entre las especies. Es 
posible comparar las secuencias de DNA publicadas en algo- 
ritmos informàticos (v. màs addante) para distinguir el DNA 
funcional (conservado) del DNA no funcional (no conserva- 
do). En algunos casos puede construirse una sonda marcada 
con el segmento de DNA de interés y luego exponerla a DNA 
desnaturalizado de otras especies a fin de determinar si las se¬ 


cuencias de DNA son lo bastante similares para experimen- 
tar emparejamiento de bases complementarias con la sonda 
(esto se denomina humorfsticamente zoo blot ). Si la secuencia 
de DNA humano no està conservada, y, por tanto, probable¬ 
mente no es funcional, hay menos probabilidades de que se 
produzca un emparejamiento de bases complementarias entre 
el DNA de la sonda y el DNA de otras especies. 

Como se comenta en el capftulo 3, la mayorfa de los di- 
nucleótidos CG estàn metilados. Sin embargo, aproximada- 
mente el 60% de los genes humanos contienen dinucleótidos 
CG no metilados (islas CG) en la región 5 '. (Probablemente, 
la falla de metilacion en la región 5 ' del gen lo hace màs ac- 
cesible para los factores de transcripción necesarios para la 
expresión activa.) Con frecucncia se ha utilizado la identifica- 
ción de una serie de islas CG para determinar la situación de 
genes codificantes. 

La identificación de secuencias de DNA que estàn 
altamente conservadas en multiples especies, asf corno 
la identificación de islas CG no metiladas, son dos 
maneras de distinguir el DNA codificante o regulador 
(funcional) del DNA no funcional. 

Anàlisis informàtico de la secuencia de DNA 

El anàlisis informàtico, denominado investigación in silico , se 
ha convertido en un metodo eficaz y popular para la identi¬ 
ficación de genes. Algoritmos informàticos sofisticados pue¬ 
den examinar una secuencia de DNA para encontrar patrones 
que apuntan a un gen codificante (p. ej., sitios de inicio de 
la transcripción, codones finalizadores, Ifmites intrón-exón). 
Este mètodo se utilizo, por ejemplo, para ayudar a identificar 
y caracterizar uno de los genes de la poliquistosis renai adulta 
(PKDì ,• v. cap. 4). Ademas, a menudo estos algoritmos pueden 
reconocer los patrones tfpicos de genes que codificali clases 
concretas de protefnas (p. ej., factores de transcripción, pro¬ 
tefnas transmembranarias). 

Las bases de datos informàticas de secuencias de DNA co- 
nocidas también desempenan un papel importante en la iden- 
tificacion de genes. Cuando se estudia una región especffica 
de DNA para encontrar un gen, es habitual buscar similitudes 
entre las secuencias de DNA de la región y otras secuencias 
de DNA de la base de datos. Las secuencias de la base de 
datos podrfan derivar de genes con una función conocida o 
patrones de expresión tisulares especfficos. Supongamos, por 
ejemplo, que hemos empleado el anàlisis de ligamiento para 
identificar una región que contiene un gen que causa un tras¬ 
torno del desarrollo corno puede ser una malformación de las 
extremidades. Cuando evaluamos las secuencias de DNA de 
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la región, buscaremos similitudcs entre una secuencia de DNA 
de està región y una secuencia plausible de la base de datos (p. 
ej., una secuencia de un gen que codifica una protema que in¬ 
terviene en el desarrollo óseo, corno un factor del crecimiento 
fìbroblàstico). Dado que normalmente los genes que codificali 
productos proteicos similares tienen secuencias similares de 
DNA, una coincidencia entre la secuencia de nuestra región y 
una secuencia de la base de datos podrfa scr un indicio vital de 
que està secuencia de DNA concreta forma parte del gen que 
causa la malformación de las extremidades. 

Una base de datos informàtica que se emplea habitualmente 
en estas bùsquedas consiste en pequenas secuencias de DNA 
conocidas corno etiquetas de secuencia expresada (EST, del 
inglés expressed secpience tatfs). Las EST se obtienen secuenciando 
varios centenares de pares de bases de los dos extrcmos de los 
clones de cDNA provenientes de una genoteca de cDNA (v. 
cuadro 8-3). Dado que estos clones estàn formados por DNA 
complementario al mRNA, las EST representan porciones de 
genes expresados. Con frecuencia sólo se expresan en deter- 
minados tejidos y en determinados momentos. El investigador 
puede buscar similitudes entre las secuencias de DNA de una 
región de interés y las EST que se sabe que estàn situadas en la 
misma región (y, posiblemente, se sabe que estàn expresadas en 
un tejido que concordarla con la enfermedad en cuestión). Està 
estrategia se utilizò, por ejemplo, para identificar uno de los 
genes causantes de la enfermedad de Alzheimer (v. cap. 12). 

La busqueda de similitud no tiene por qué limitarse a genes 
humanos. En estos momentos, en bases de datos informàticas 
estàn disponibles las secuencias de DNA completas de màs de 
dos decenas de organismos, entre los que se incluyen el chim- 
pancé, el pollo, el ratón, la mosca de la fruta y la levadura. Con 
frecuencia, se observa una similitud secuencial con genes de 
función conocida en otros organismos corno el ratón o inclu¬ 
so la levadura o bacterias. Dado que los genes con productos 
proteicos importantes tienden a estar muy conservados a lo 
largo de la evolución, la identificación de un gen similar en 
otro organismo puede aportar información importante sobre la 
función del gen en el ser humano. Por ejemplo, muchos de los 
genes implicados en la regulación del ciclo celular son muy si¬ 
milares en la levadura y en el ser humano (p. ej., partes del gen 
NFì y del gen de la levadura IRA 2 ). En realidad, aproximada- 
mente una tercera parte de los genes causantes de enfermedad 
identificados hasta la fecha tienen homólogos similares en la 
levadura. Estos genes y sus productos pueden manipularse fà¬ 
cilmente en organismos de experimentación, de manera que de 
sus funciones conocidas en estos organismos pueden extraer- 
se conclusiones utiles sobre sus funciones en humanos. Varios 
genes humanos causantes de enfermedad importantes se han 
descubierto porque previamente se habian identificado genes 
candidatos similares en otros organismos (p. ej., el gen «del 
ojo pequeno» y la aniridia en el ratón, el gen «de la mancha» y 
el sindrome de Waardenburg en el ratón, los genes «mancha- 
dos» y del sindrome del nevo de células basales de la Drosopbila 
y el ratón, el gen del «ojo rosa» y el albinismo oculocutàneo 
de tipo 2 del ratón). Ademàs de ofrecer perspectivas sobre 
los genes codificantes, las comparaciones de secuencias entre 
especies pueden revelar secuencias no codificantes altamente 
conservadas que contienen importantes elementos regulado- 
© res. Estas también pueden contribuir al riesgo de enfermedad. 


i En la actualidad se emplean numerosas bases de datos 
I y algoritmos informàticos para inferir si secuencias de 
I DNA estàn situadas en genes. La posible función de un 
V gen puede inferirse comparando su secuencia con la de 
I otros genes humanos 0 no humanos con una función 
f conocida. 

Cribado de mutaciones en la secuencia 

Una vez que se ha aislado una parte de DNA codificante, està 
puede examinarse para localizar mutaciones causantes de en¬ 
fermedad, normalmente mediante secuenciación directa del 
DNA (v. cap. 3). Si una secuencia de DNA representa el gen 
causante de enfermedad, en los individuos con la enfermedad 
hay que hallar mutaciones que estàn ausentes en los indivi¬ 
duos no afectados. A fin de ayudar a distinguir las mutaciones 
causantes de enfermedad de los polimorfismos que varfan de 
manera naturai entre los individuos, es especialmente util com¬ 
parar el DNA de los pacientes cuya enfermedad se dcbe a una 
mutación nueva con el DNA de sus progenitores no afectados. 
Mientras que un polimorfismo inocuo estarà presente tanto 
en el hijo afectado corno en los progenitores no afectados, 
una mutación responsable de la enfermedad en el hijo estarà 
ausente en los progenitores. Este metodo resulta especialmen- 
tc util para identificar mutaciones en genes de enfermedades 
autosómicas dominantes de alta penetrancia corno el NFi. 

Otro tipo de mutación que puede analizarse es la deleción 
submicroscópica (esto es, una deleción demasiado pequena 
para ser visible al microscopio). Las deleciones pequenas pue¬ 
den detectarse mediante la tècnica de Southern (v. cap. 3). Una 
deleción producirà un fragmento de restricción màs pequeno de 
lo normal que migra con mayor rapidez a través de un gel. Las 
deleciones algo màs grandes pueden detectarse con electrofo- 
resis en gel de campo pulsante, una variación de la tècnica de 
Southern en la cual las digestiones son realizadas por enzimas 
de restricción que, al tener secuencias de reconocimiento infre- 
cuentes, parten el DNA de manera infrecuente. Esto da lugar 
a fragmentos de restricción que pueden tener entre decenas 
y centenares de kilobases de longitud. Estos fragmentos son 
demasiado grandes para distinguirlos unos de otros mediante 
electroforesis en gel estàndar, pero migraràn de maneras dife- 
rentes en función de su tamano cuando la corriente eléctrica es 
pulsada en direcciones alternas a través del gel. Otros méto- 
dos, entre los que se incluye la hibridación fluorescente in situ 
(FISH; v. cap. 6), el anàlisis de micromatrices (que puede anali- 
zar polimorfismos de nucleótido simple o variantes del nùmero 
de copias) o la atnplificación mùltiple de sondas dependientes 
de ligación (MLPA) (v. cap. 3) también pueden emplearse en 
algunos casos para detectar deleciones pequenas. 

Estudios de expresión genica 

Con el fin de ayudar a verificar que un gen es responsable de 
una enfermedad determinada, pueden estudiarse varios tejidos 
para determinar en cuàles està expresado el gen (esto es, trans- 
crito en mRNA). Esto puede hacerse purificando el mRNA del 
tejido, colocàndolo en una transferencia y probando su hibri¬ 
dación con una sonda creada a partir del gen. Este metodo, de- 
nominado tècnica de Northern (fig. 8-14), es conceptualmente 
similar a la tècnica de Southern, excepto en que se realiza una 
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FIGURA 8-14 

Ejemplo de la tècnica de Northern, que muestra la hibridación de una sonda 
de cDNA del gen EVI2A (un gen incrustado dentro de un intrón del gen 
NF1) con mRNA de la gianduia suprarrenal, el cerebro y los fibroblastos. 

El resultado indica que EVI2A se expresa en el cerebro en un grado muy 
superior al de los otros dos tejidos. 

(Por cortesia del Dr. Richard Cawthon, University of Utah Health Sciences 
Center.) 

sonda de mRNA y no de DNA. Si el gen en cuestión causa la 
enfermedad, el mRNA puede expresarse en los tejidos que 
se sabe estàn afectados por la enfermedad (el mismo razona- 
miento se aplica al anàlisis de EST obtenidas a partir de ge- 
notecas de cDNA tisulares especffìcas). Por ejemplo, cabrfa 
esperar que el gen de la fenilalanina hidroxilasa (cuyas mu- 
taciones pueden causar fenilcetonuria [PKU]) se expresara 
en el hfgado, donde se sabe que se sintetiza està hormona. 

Las micromatrices (v. cap. 3) se utilizan cada vez mas para 
estudiar la expresión gènica. Se han creado micromatrices que 
contienen miles de secuencias de oligonucleótidos que repre- 
sentan los genes de interés y éstas pueden exponerse al mRNA 
de los tejidos relevantes para determinar en qué tejidos se ex- 
presan los genes especffìcos. 

Otro estudio de expresión gènica consiste en insertar la 
versión normal de la secuencia de DNA en una célula defec- 


tuosa de una persona (o modelo animai) afectado median¬ 
te técnicas de DNA recombinante. Si la secuencia normal 
corrige el defecto, es muy probablc que represente el gen 
de interés. Este mètodo se ha utilizado, por ejemplo, para 
demostrar que las mutaciones del gen CFTR pueden causar 
fìbrosis qufstica. 

( Para determinar si un gen contribuye a la causa de 
una enfermedad, una prueba fundamental es cribar el 
gen para detectar mutaciones que estàn presentes en 
las personas afectadas y ausentes en los controles no 
afectados. Otra prueba de que un gen ayuda a causar una 
enfermedad concreta consiste en demostrar que el mRNA 
correspondiente a ese gen se expresa en los tejidos 
asociados a la enfermedad o afectados por la misma. 


Genes candidatos 

El proceso de busqueda de genes puede acelerarse de ma¬ 
nera considerale si se dispone de un gen candidato. Tal 
corno indica su nombre, se trata de un gen cuyo producto 
protefnico conocido lo convierte en un candidato proba- 
ble para la enfermedad en cuestión. Por ejemplo, los diver- 
sos genes del colàgeno se consideraban candidatos Iógicos 
para el sindrome de Marfan porque el colàgeno es un com¬ 
ponente importante del tejido conectivo. Sin embargo, el 
anàlisis de ligamiento realizado con marcadores del gen 
del colàgeno en las familias con sindrome de Marfan arro- 
jó invariablemente resultados negativos. Otro gen candi¬ 
dato se postulo cuando se identificò el gen que codifica la 
fibrilina 1 (FBNl) en el cromosoma 15. La fibrilina, corno 
se comenta en el capftulo 4, también es un componente 
del tejido conectivo. El anàlisis de ligamiento habfa lo- 
calizado el gen del sfndrome de Marfan en el cromosoma 
15, por lo que FBNl se convirtió en un candidato aun màs 
probable. El anàlisis de las mutaciones de FBNi reveló que 
estaban invariablemente asociadas al sfndrome de Marfan, 
lo que confirmó que estas mutaciones eran una causa de la 
enfermedad. Està combinación de anàlisis de ligamiento 
para identificar la región que contiene un gen seguida de 
una busqueda de genes candidatos plausibles en dicha 
región se denomina a veces mètodo del candidato posi- 
cional. 

Los genes candidatos son aquellos cuyas caracteristicas 
(p. ej., producto proteico) indican que pueden ser 
responsables de una enfermedad gènica. El anàlisis de 
los genes candidatos en una región que se sabe que 
contiene el gen causante de la enfermedad se denomina 
mètodo posicionalde genes candidatos. 

Utilizando las técnicas descritas en este capftulo, se ha ma- 
peado un numero importante de genes causantes de enfermedad, 
muchos de los cuales también se han clonado. En la tabla 8-2 se 
dan algunos ejemplos. 

Aunque los ejemplos de identifìcación de genes que se 
usan en este capftulo se han centrado en los trastornos men- 
delianos, los mismos métodos se emplean para identificar 
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TABLA8-2 


Ejemplos de genes causantes de enfermedad mendeliana conocidos que han sido mapeados y clonados* 


| Enfermedad 

Ubicación 

cromosomica 

Producto gènico 

Deficiencia de a r antitripsina 

14q32.1 

Inhibidorde laproteasa sèrica 

a-Talasemia 

16p13.3 

Componente a-globina de la hemoglobina 

p-Talasemia 

11 p15.5 

Componente p-globina de la hemoglobina 

Acondroplasia 

4p16.3 

Receptor del factor de crecimiento fibroblàstico 3 

Albinismo, oculocutàneo (tipo 1) 

11q14-q21 

Tirosinasa 

Albinismo, oculocutàneo (tipo 2) 

15q11-q12 

Transportador detirosina 

Enfermedad de Alzheimer* (familiar) 

14q24.3 

Presenilina 1 


1q31-q42 

Presenilina 2 


21 q21 

Proteina precursora amiloide |3 

Esclerosis lateral amiotrófica (familiar) 

21q22.1 

Superóxido dismutasa 1 

Sindrome de Angelman 

15q11-q13 

Ubicuitina-proteina ligasa E3A 

Ataxia-telangiectasia 

11q22.3 

Proteina de control del ciclo celular 

Sindrome de Bloom 

15q26.1 

RecQ helicasa 

Càncer de marna (familiar) 

17q21 

Inhibidortumoral BRCAI/proteina de reparación del DNA 


13q12.3 

Inhibidor tumoral BRCA2/proteina de reparación del DNA 


22q12.1 

Proteina de reparación del DNA CHEK2 

Sindrome de Li-Fraumeni 

17p13.1 

Inhibidortumoral P53 


22q12.1 

Proteina de reparación del DNA CHEK2 

Fibrosis quistica 

7q31.2 

Reguladortransmembranario de la fibrosis quistica (CFTR) 

Distrofia muscular de Duchenne/Becker 

Xp21.2 

Distrofina 

Sindrome de Ehlers-Danlos* 

2q31 

Colàgeno (COL3A1); este trastorno tiene numerosos tipos, la mayoria de 
los cuales estàn producidos por mutaciones de los genes del colàgeno 

Sindrome del cromosoma X fràgil 

Xq27.3 

Proteina de unión al RNA FMR1 

Ataxia de Friedreich 

9q13 

Proteina mitocondrial frataxina 

Galactosemia 

9p13 

Galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa 

Flemocromatosis (adulta)* 

6p21.3 

Proteina de unión al receptor de transferrina 

Hemofilia A 

co 

CNJ 
CT 

X 

Factor de coagulación Vili 

Hemofilia B 

Xq27 

Factor de coagulación IX 

Càncer colorrectal hereditario no asociado a poliposis 

3p21.3 

Proteina de reparación de los errores de emparejamiento del DNA MLH1 


2p22-p21 

Proteina de reparación de los errores de emparejamiento del DNA MSH2 


2q31-q33 

Proteina de reparación de los errores de emparejamiento del DNA PMS1 


7p22 

Proteina de reparación de los errores de emparejamiento del DNA PMS2 


co 

'o. 

C\l 

Proteina de reparación de los errores de emparejamiento del DNA MSH6 


14q24.3 

Proteina de reparación de los errores de emparejamiento del DNA MLH3 

Enfermedad de Huntington 

4p16.3 

Huntingtina 

Hipercolesterolemia (familiar) 

19p13.2 

Receptor de LDL 

LQT1* 

11p15.5 

Subunidad a del canal de K* cardiaco KCNQ1 

LQT2 

7q35-q36 

Canal de K* cardiaco KCNFI2 

LQT3 

3p21 

Canal de Na + cardiaco SCN5A 

LQT4 

4q25-q27 

Anquirina B 

LQT5 

21q22 

Subunidad 3 del canal de K* cardiaco KCNE1 


(Continua) 
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TABLA 8-2 

Ejemplos de genes causantes de enfermedad mendeliana conocidos que han sido mapeados y clonados* (cont.) 


Enfermedad 

Ubicación 

cromosomica 

Producto gènico 

LQT6 

21 q22 

Canal de K + cardiaco KCNE2 

Sindrome de Marfan de tipo 1 

15q21.1 

Fibrilina 1 

Sindrome de Marfan de tipo 2 

C\J 

CNJ 

cr¬ 

eo 

Receptor de TGF-pde tipo 2 

Melanoma (familiar)* 

9p21 

Inhibidor tumoral inhibidor de la cinasa dependiente 
de ciclina 


12q14 

Cinasa dependiente de la ciclina 4 

Distrofia miotónica de tipo 1 

19q13.2-q13.3 

Proteincinasa 

Distrofia miotónica de tipo 2 

3q13.3-q24 

Proteina del dedo de cinc 

Neurofibromatosis de tipo 1 

17q11.2 

Inhibidor tumoral de neurofibromina 

Neurofibromatosis de tipo 2 

22q12.2 

Inhibidor tumoral de Merlin (schwannomina) 

Enfermedad de Parkinson (familiar) 

4q21 

Sinucleina a 

Enfermedad de Parkinson (autosómica recesiva de inicio 
temprano) 

6q25.2-q27 

Parkina 

Fenilcetonuria 

12q24.1 

Fenilalanina hidroxilasa 

Poliquistosis renai 

16p13.3-p13.12 

Proteina de membrana policistina 1 

4q21-q23 

Proteina de membrana 
policistina 2 


6p21-p12 

Proteina de tipo 
receptor de fibrocistina 


Poliposis còlica (familiar) 

5q21-22 

Inhibidor tumoral APC 

Retinitis pigmentosa* (màs de 45 genes clonados hasta 

3q21-q24 

Rodopsina 

la fecha; aquf se muestran ejemplos representativos) 

11 q 13 

Protefna de membrana de segmento exterior de bastón 1 


6p21.1 

Periterina/RDS 


4p16.3 

Fosfodiesterasa cGMP de fotorreceptor de bastón retiniano, 
subunidad p 


Xp21.1 

Regulador de la GTPasa de la retinitis pigmentosa 

Retinoblastoma 

13q14.1-q14.2 

Inhibidor tumoral pRB 

Sindrome de Rett 

Xq28 

Proteina de unión metil CpG 2 

Drepanocitosis 

11 p15.5 

Componente p-globina de la hemoglobina 

Enfermedad de Tay-Sachs 

15q23-q24 

Hexosaminidasa A 

Esclerosis tuberosa de tipo 1* 

9q34 

Inhibidor tumoral hamartina 

Esclerosis tuberosa de tipo 2 

16p13.3 

Inhibidor tumoral tuberina 

Enfermedad de Wilson 

13q14.3-q21.1 

ATPasa transportadora de cobre 

Enfermedad de Von Willebrand 

12p13.3 

Factor de coagulación de Von Willebrand 

* Se han mapeado o clonado otros loci causantes de enfermedad. 

APC, adenomatosis poliposa de colon; ATPasa, adenosina trifosfatasa; GMP, guanosina monofosfato; GTPasa, guanosina trifosfatasa; LQT, [sindrome dell intercalo QTlargo; TGF, 
factor de crecimiento transformador. 


genes que contribuyen a la causa de enfermedades comu- 
nes y complejas corno la diabetes, la hipertensión y la 
enfermedad cardiaca. Dado que estas enfermedades estàn 
influidas por mùltiples genes (tal corno se comenta en el 
cap. 12), la identificación de genes tiende a ser especial- 


mente complicada. No obstante, las técnicas descritas en 
este capftulo se estàn aplicando con un éxito considerable 
para localizar genes implicados en la aparición de enfer¬ 
medades comunes que afectan a la mayoria de la pobla- 
ción Humana. 
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Preguntas de estudio 


1. En la figura 8-15, una genealogia de una enfermedad 
autosómica dominante, se ha tipado un marcador 
STRP de cuatro alelos en cada miembro de la 
familia, tal corno se muestra en la autorradiograffa 
situada debajo de la genealogia. Determine la fase 
de ligamiento de la enfermedad y el locus marcador 
en el varón afectado de la generación II. En función 
de las meiosis que dieron lugar a los individuos de la 
generación III, ccuàl es la frecuencia de recombinación 
del marcador y el locus de la enfermedad? 

2 . En la genealogia de la enfermedad de Huntington 
de la figura 8-16, en la familia se han tipado dos 
marcadores de dos alelos, A y B. Los genotipos de 
cada marcador se muestran debajo del simbolo de cada 
miembro de la familia, con el genotipo del marcador 

A encima del genotipo del marcador B. Suponiendo 
que 0 = 0,0, ccuàl es la puntuación LOD del ligamiento 
entre cada locus marcador y el locus de la enfermedad 
de Huntington? 

3 . Interprete la siguiente tabla de puntuaciones LOD y 
frecuencias de recombinación (0): 


0 0,0 0,05 

0,1 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

lods -oo 1,7 

3,5 

2,8 

2,2 

1,1 

0,0 


4 . En la figura 8-17 se muestran dos genealogfas de una 
enfermedad autosómica dominante. En las familias 


A 1,2 
B 2,2 


1,2 

1,2 


2,2 

1,1 


1,1 

2,2 


FIGURA 8-16 

Genealogia para la pregunta de estudio 2. 


a 

0 

o 


ò 

0 

i 

2 

3 

4 

5 

6 

1,2 

1,1 

1,2 

1,1 

1,2 

1,1 

1,2 

2,2 

1,2 

2,2 

2,2 

2,2 


se ha tipado un STRP de seis alelos. En función de 
los datos de estas familias, ccuàl es la frecuencia de 
recombinación entre el locus marcador y el locus 
de la enfermedad? cCuàI es la puntuación LOD 
para el ligamiento entre los loci marcadores y de la 
enfermedad suponiendo que 0 = 0,0? 



1 2 3 4 5 6 7 8 

2,3 1,3 2,4 1,4 2,4 2,3 1,3 2,4 



FIGURA 8-15 

Genealogia para la pregunta de estudio 1. 
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FIGURA 8-17 

Genealogias para la pregunta de estudio 4. 

5 . Consideremos la genealogica de la figura 8-18, en la 
cual se transmite un gen autosómico recesivo y en 
cada miembro de la familia se ha tipado un STRP de 
cinco alelos. E1 estado de portador de cada individuo 
se ha determinado mediante un anàlisis enzimàtico 
independiente. cCuàl es la frecuencia de recombinación 
cntre el STRP y el locus de la enfermedad? 



1 2 3 4 5 

4,5 1,3 3,5 1,4 3,5 


FIGURA 8-18 

Genealogia para la pregunta de estudio 5. 

6 . En la genealogia de la figura 8-19 se transmite una 
enfermedad autosómica dominate. Un marcador 
de dos alelos se ha tipado en cada miembro de la 
familia. cCuàl es la frecuencia de recombinación 
para el marcador y el locus de la enfermedad? 
cCuàl es la puntuación LOD para una frecuencia de 
recombinación de 0,0? cCuàl es la puntuación LOD 
para una frecuencia de recombinación de 0,1? 

7 . La familia que se muestra en la genealogica de la 
figura 8-20 ha solicitado un diagnostico genetico. 

La enfermedad en cuestión se hereda siguiendo un 
patron autosómico dominante. En los miembros de la 
familia se ha tipado un locus marcador de dos alelos 
con ligamiento estrecho. cQué puede decir a la familia 
sobre los riesgos de sus hijos? 

8 . Explique las diferencias entre los conceptos de sintenia, 
ligamiento, desequilibrio de ligamiento y asociación. 



3,4 3,4 3,4 3,4 6,4 6,4 



1,2 1,1 1,2 1,1 1,1 1,1 1,2 1,2 


FIGURA 8-19 

Genealogia para la pregunta de estudio 6. 



FIGURA 8-20 

Genealogia para la pregunta de estudio 7. 


9 . Un estudio publicado no reveló desequilibrio 
de ligamiento entre NFi y un locus marcador 
con ligamiento estrecho. Explfquelo teniendo en 
cuenta que el gen NFi presenta una tasa elevada de 
mutaciones nuevas. 
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Todos los dfas nuestros cuerpos se enfrentan a una formidable se¬ 
rie de invasores: virus, bacterias y muchos otros microorganismos 
causantes de enfermedad que tienen porobjetivo superar nuestras 
defensas naturales. Estas defensas, denominadas colectivamente 
sistema inmunitario, consisten en un gaipo variado de billones de 
células. E1 sistema inmunitario debe podcr afrontar una multitud 
de microorganismos invasores y debe ser capaz de distingua Io 
«propio» de Io «ajeno» con un alto grado de exactitud. 

Como cabria espcrar, la base genetica del sistema inmuni¬ 
tario es compleja. E1 estudio de la genètica del sistema inmu¬ 
nitario, denominado inmunogenética, se ha beneficiado consi- 
dcrablemente de los nuevos descubrimientos en el mapeo y la 
clonación de genes. La mayorfa de las técnicas descritas en los 
capitulos anteriores (p. ej., anàlisis de ligamiento, clonación 
posicional, secuenciación de DNA) se han empleado para estu- 
diar los genes responsables de la respuesta inmunitaria. Se han 
descubierto numerosos genes nuevos y sus funciones e interac- 
ciones han sido objeto de intensos estudios. El presente capf- 
tulo ofrece una revisión breve sobre la base de la inmunologfa 
y describe los genes subyacentes a la capacidad del cuerpo de 
defenderse Lente a una gran variedad de patógenos. Se exami - 
nan los aspectos de la enfermedad autoinmune y se analizan 
algunos de los principales trastornos de inmunodeficiencia. 

RESPUESTA INMUNITARIA: CONCEPTOS BÀSiCOS 
Sistema inmunitario congenito 

Cuando se encuentra un microorganismo patogeno, la primera li¬ 
nea de defensa del cuerpo son los fagocitos (un tipo de célula que 
engulle y destruye el microorganismo) y el sistema del comple¬ 
mento. Las proteinas del complemento pueden destruir los micro- 
bios perforando directamente sus membranas celulares y también 
pueden atraer fagocitos y otros agentes del sistema inmunitario 
a los microbios recubriendo la superficie microbiana (el termino 
complemento tiene su origen en su papel auxiliar). Los linfocitos ci- 
tolfticos naturales (natimi killer cells J, un tipo especial de linfocito, 
pueden responder a determinadas infecciones vfricas y a algunas 
células tumorales. Los fagocitos, el complemento y los linfocitos 
citoliticos naturales forman parte del sistema inmunitario congeni¬ 
to, que es capaz de responder con gran rapidez a los patógenos. 

El sistema inmunitario congenito es activado por rasgos ge- 
nerales que se detectan en los patogenos pero no estàn presen- 
tes en el huéspcd. Por ejemplo, las bacterias gramnegativas pro- 
ducen lipopolisacàridos y las bacterias grampositivas producen 
peptidoglucanos. Algunas bacterias tienen un gran porcentaje 


de secuencias CG no metiladas y algunos virus producen RNA 
bicatenario. Estos rasgos distintivos de los microorganismos 
patógenos pueden ser detectados por moléculas receptoras si- 
tuadas en las superficics de las células del sistema inmune con¬ 
gènito. LIn ejemplo importante es la familia de receptores de 
tipo 1 oli, asi llamada por un receptorde superfìcie celular, Toll, 
que se describió por primera vez en las moscas de la fruta. Los 
genes que codifican la version humana y de la mosca de la fruta 
de los receptores de tipo Toll muestran una similitud notable 
entre sf, lo que atestigua su importancia en el mantenimiento 
de una respuesta inmunitaria congenita en una gran variedad 
de organismos. En realidad se cree que todos los organismos 
multiceiulares poseen sistemas inmunitarios congénitos. 

i El sistema inmunitario congènito, que incluye algunos 
i fagocitos, linfocitos citolfticos naturales y el sistema 
i del complemento, constituye una parte inicial de la 
F respuesta inmunitaria y reconoce rasgos generales de 
' los microorganismos invasores. 

Sistema inmunitario adquirìdo 

Aunque normalmente el sistema inmunitario congènito ayuda 
a mantener una infección bajo control en las etapas iniciales, a 
veces es incapaz de superar la infección. Esto es tarea de un com¬ 
ponente mas especializado de la respuesta inmunitaria, el sistema 
inmunitario adquirido. Como su nombre indica, està parte del 
sistema inmunitario es capaz de cambiar o adaptarse a los rasgos 
del microorganismo invasor con el fin de presentar una respuesta 
inmunitaria mas espedfica y eficaz. El sistema inmunitario adquiri¬ 
do es un avance evolutivo mas reciente que el sistema inmunitario 
congènito y sólo està presente en los vertebrados. 

Los componentes clave de la respuesta inmunitaria adquiri- 
da (fìg. 9- 1 ) son los linfocitos T (o células T) y los linfocitos B 
(o células B). Estas células se desarrollan en los órganos linfàti- 
cos primarios del cuerpo (la médula ósea para las células B y el 
timo para las células T). En el timo, las células T en desarrollo 
se exponen a una gran variedad de péptidos corporales. Las 
que pueden reconoccr y tolerar los péptidos del cuerpo son 
seleccionadas y las que atacarfan los péptidos corporales son 
eliminadas. Las células B y T progresan a los tejidos linfàticos 
secundarios, corno los ganglios linfàticos, el bazo y las armg- 
dalas, donde se encuentran con los microorganismos causantes 
de enfermedad. Los linfocitos B maduros secrctan anticuerpos 
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Producción de células T y B 
con muchos posibles receptores 
de antfgenos 


Selección, proliferación y diferenciación 
de células T y B individuales con receptores 
para un antfgeno especifico 
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Órganos Órganos 

linfàticos linfàticos 

centrales secundarios 

FIGURA 9-1 

Perspectiva generai de la respuesta Inmunitaria adquirida. Las células madre linfàticas de la médula ósea migran a los órganos linfàticos centrales, donde 
experimentan división y diferenciación celular, dando origen a células T (timo) o células B (médula ósea). En està fase, las células B y T todavfa no han encontrado 
antfgenos, pero han desarrollado una diversidad considerable en los receptores de superficie celular corno resultado de la recombinación VDJ y la diversidad de unión 
(v. texto). Las células se introducen en la circulación y migran a los órganos linfàticos secundarios (p. ej., el bazo y los ganglios linfàticos), donde se encontraràn con 
los antfgenos extranos que normalmente son procesados por las células presentadoras de antfgenos (APC) para su presentación a las células T auxiliares (T ). Sólo 
un pequeno subconjunto de células T y B tienen receptores capaces de unirse a un antfgeno extrano especffico, y este subconjunto es seleccionado para su desarrollo 
y diferenciación posteriores. En està etapa, las células B experimentan hipermutación somàtica (v. texto), que provoca una mayor diversidad de receptores y confiere la 
capacidad de unirse al antfgeno extrano con una mayor afinidad. El resultado final de este proceso es una respuesta humoral (células B) o celular (células T) ante un 
antfgeno extrano. La respuesta de las células T consta de células T que pueden eliminar células infectadas, células T reguladoras que ayudan a controlar la respuesta 
inmunitaria y células T de memoria que permiten una respuesta ràpida si se encuentran con el antfgeno en un momento posterior de la vida. La inmunidad humoral 
resulta en una población de células B (células plasmàticas) maduras que secretan anticuerpos en la circulación y en una población de células B de memoria. 


circulantes, que combaten las infecciones. El componente de 
los linfocitos B del sistema inmunitario se denomina a veces 
sistema inniunitario humoral, porque produce anticuerpos que 
circulan en el torrente sanguineo. Los linfocitos T auxiliares 
estimulan los linfocitos B y otros tipos de linfocitos T para que 
respondan a las infecciones con mayor eficacia, y los linfocitos 
T citotóxicos pueden eliminar directamente las células infec¬ 
tadas. Debido a està interacción directa con las células infec¬ 
tadas, el componente de células T del sistema inmunitario se 
denomina a veces sistema inmunitario celular. Se estima que 
el cucrpo contiene varios billones de células B y T. 

Los linfocitos B son un componente del sistema 
inmunitario adquirido; producen anticuerpos 
circulantes en respuesta a la infección. Los linfocitos 
T, otro componente del sistema inmunitario adquirido, 
interactuan directamente con las células infectadas para 
eliminarlas y colaboran en la respuesta de las células B. 


Respuesta de las células B: el sistema inmunitario humoral 

Un elemento principal de la respuesta inmunitaria adquirida em- 
pieza cuando tipos especializados de fagocitos, que forman parte 
del sistema inmunitario congènito, engullen los microbios invaso- 
res y presentan péptidos derivados de estos microbios en sus su- 
perfìcies celulares. Estas células, que incluycn macrófagos y célu¬ 
las dendrfticas, se denominan células presentadoras de antfgenos 
(APC). Las células B también son capaces de engullir microbios y 
presentar péptidos extranos en las superfìcics celulares. 

Las APC alcrtan al sistema inmunitario adquirido de la pre- 
scncia de patógenos por dos vfas. En primer lugar, el péptido 
es transportado a la superfìcie de la APC por la molécula del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, del inglés 
major bislocompatibility complex ) de clase II, que Beva el péptido 
extrano en una ranura especializada (fig. 9-2). Este complejo, 
que se proyecta en el medio extracelular, es reconocido por 
los linfocitos T, que tienen receptores en sus superfìcics capa¬ 
ces de unirse al complejo MHC-péptido. Ademàs, las APC, 
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FIGURA 9-2 

Respuesta inmunitaria humoral. Las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase II en las células presentadoras de antigenos transportan 
péptidos extranos a la superficie de la célula, donde una célula T auxiliar reconoce al péptido extrano. La célula T secreta citocinas, que estimulan las células B cuyas 
inmunoglobulinas se uniràn al péptido extrano. Estas células B se convierten en células plasmàticas que secretan anticuerpos a la circulación para unirse al microbio y 
ayudar a combatir la infección. 

(Modificado de Nossal GJ. Life, death and thè immune System. Sci Am. 1993;269:53-62.) 
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cuando se encuentran con un patogeno, despliegan molécu- 
las coestimuladoras en las superficies celulares corno senal de 
que se han encontrado patógenos extranos (fig. 9-3). La unión 
con el complejo MHC-péptido estimula el linfocito T auxiliar 
para secretar citocinas, que son proteinas de senalización que 
intervienen en la comunicación intercelular. En concreto, es- 
tas citocinas ayudan a estimular el subconjunto de linfocitos B 
cuyos receptores de la superficie celular, llamados inmunoglo- 
bulinas, pueden fijarlos péptidos del microorganismo invasor 
(v. fig. 9-3). La capacidad de la inmunoglobulina de unirse a 
un péptido extrano (esto es, su afinidad para el péptido) està 
determinada por su forma y otras caracterfsticas. 

( En la respuesta inmunitaria humoral, las células 
presentadoras de antigenos despliegan las particulas 
extranas en conjunción con moléculas del complejo 
mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase II. Estas 
moléculas desplegadas son reconocidas por las células T 
auxiliares, que a continuación estimulan la proliferación 
de células B cuyos receptores (inmunoglobulinas) 
pueden unirse al patògeno extrano. 

Se calcula que en la exposición inicial a un microbio ex¬ 
trano sólo uno de cada millón de linfocitos B produce recep¬ 
tores de la superficie celular capaces de unirse al microbio. 
Està cifra es demasiado pequena para luchar con una infección 
eficazmente. Ademàs, probablemente la afinidad de unión del 
receptor es relativamente baja. No obstante, una vez estimu- 
lada està población relativamente pequena de linfocitos B, se 
inicia un proceso adaptativo en el cual se genera una variación 
adicional de la secuencia de DNA a través del proceso de la 
hipermutación somàtica (v. texto màs addante). Estas muta- 


FIGURA 9-3 

Vista detallada de la unión entre una célula T auxiliar y 
una célula B. Ademàs de la unión del receptor de la célula 
T al complejo MHC-péptido, hay otras moléculas que 
interactuan entre si, corno el complejo coestimulante 
B7-CD28. MHC, complejo mayor de histocompatibilidad. 

(Modifiado de Rotti I, BrostoffJ, Male D. Immunology. 6* 
ed. St. Louis: Mosby; 2001.) 


ciones de DNA, confinadas a los genes que codifican los re¬ 
ceptores de superficie celular, producen a su vez cambios en las 
caracterfsticas de unión de los receptores (p. ej., la forma de la 
protema). Algunos de estos receptores variantes cuentan con 
un mayor grado de afinidad de unión para el microorganismo. 
Las células B que producen estos receptores son seleccionadas 
favorablemente porque se unen al patògeno durante un perio¬ 
do de tiempo màs prolongado. De este modo, se proliferan 
con rapidez. Estas células B se convierten entonces en células 
plasmàticas, que secretan sus receptores de superficie celular, 
o inmunoglobulinas, en el torrente circulatorio. Las moléculas 
secretadas, que tienen una estructura idèntica a los receptores 
de la superficie de la célula B, son anticuerpos. De ahf viene 
el nombre de sistema inmunitario adquirido: implica la selec- 
ción inicial de células B y T cuyos receptores pueden unirse al 
patògeno, seguida de un ajuste posterior (adaptación) de estas 
células para lograr una mayor afinidad de unión. 

Durante la respuesta de las células B a un péptido 
extrano, aumenta la afinidad de unión de las 
inmunoglobulinas para el patògeno invasor. Cuando 
madura, la célula B se convierte en una célula 
piasmàtica que secreta anticuerpos. 

Tras la estimulación inicial del patògeno de la enfermedad, 
el proceso de diferenciación y maduración de las células B para 
convertirse en células plasmàticas productoras de anticuerpos 
requiere entre cinco y siete dfas para completarse. Cada célula 
piasmàtica es capaz de secretar aproximadamcnte 10 millo- 
nes de moléculas de anticuerpos por hora. Los anticuerpos 
se unen a los antfgenos (término derivado de «^eneración de 
tfnt/cuerpos») de la superfìcie del patogeno y pueden neutralizar 
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el microorganismo directamcnte. La mayoria de las veces, el 
anticuerpo marca el patogeno para que sea destruido por otros 
componentes del sistema immunitario corno las protemas del 
complemento y los fagocitos. 

Otra actividad importante de la respuesta inmunitaria hu- 
moral es la creación de células B de memoria, un subconjun- 
to de células B de unión de alta afinidad que persisten en el 
cuerpo una vez que la infección ha desaparecido. Estas célu¬ 
las, que ya han sido altamente seleccionadas para responder 
al patogeno, ofrecen una respuesta mas ràpida si vuelven a 
encontrarse con el patògeno en un momento posterior de la 
vida del individuo. Las vacunas son eficaces porque inducen la 
formación de células de memoria que puedcn responder a un 
patogeno especffico. 

Sistema inmunitario ceiular 

Algunos microorganismos, corno los viais, son muy hàbiles a 
la hora de introducirse con rapidez en las células corporales. 
Una vez allf, resultai! inaccesibles para los anticuerpos, que son 
protemas hidrosolubles y no pueden atravesar la membrana lipi¬ 
dica ceiular. Un segundo componente del sistema inmunitario 
adquirido, el sistema inmunitario ceiular, ha evolucionado para 
combatir estas infecciones. Un miembro clave de la respuesta 
inmunitaria ceiular es la molécula del MHC de clase I, que està 
presente en las superficies de casi todas las células corporales. En 
una célula normal, la molécula del MHC de clase I se une a pép- 
tidos pequcnos (de 8 a 10 aminoàcidos de longitud) procedcntes 
del interior de la célula. Migra a la superficie ceiular, llevando el 
péptido consigo, y lo muestra fucra de la célula. Dado que se trata 
de uno de los péptidos corporales, no provoca ninguna respuesta 
inmunitaria. En una célula infectada, en cambio, la molécula del 
MHC de clase 1 pucde unirse a péptidos pequenos procedentes 
del microorganismo infectante. La presentación de los péptidos 
extranos en la superficie ceiular por la molécula del MHC de 
clase I aierta al sistema inmunitario (en concreto, las células T). 
Recuérdese que los linfocitos T aprenden a reconocer y tolerar 
los péptidos propios (en conjunción con moléculas del MHC) 
cuando se desarrollan en el timo, pero son muy intolerantcs a 
los péptidos extranos. El complejo MHC-péptido se une a los 
receptores de la superficie de la célula T correspondiente, lo que 
hace que ésta emita una sustancia quimica que destruye la célula 
infectada (fig. 9-4). Debido a su capacidad-de dcstruir células de 
està manera, estos linfocitos T se denominan linfocitos T cito- 
tóxicos o linfocitos T citoliticos*. Cada linfocito T citotóxico 
puede destruir una célula infectada cada 1-5 min. 

( El sistema inmunitario es capaz de destruir las células 
corporales una vez que estàn infectadas. Las moléculas 
del MHC de clase I despliegan los péptidos del patògeno 
en las superficies celulares. Aqui son reconocidas por 
los linfocitos T citotóxicos (citoliticos), que destruyen la 
célula infectada. 


*También se conoccn corno células T CD8 debido a la presencia en sus su- 
perficics de correceptores CD8 (antigeno de grupo de difcrenciación 8), que 
se unen a la molécula del MHC I (v. fig. 9-4). Las células T auxiliares tienen 
correceptores CD4 en sus superficies celulares que se unen a las moléculas del 
MHC de clase II (v. fig. 9-3) y por eso se conoccn corno células T CD4. 


Con frecuencia, las células T son alertadas de la presencia 
de una infección cuando las células dendrfticas circulantes 
presentan los péptidos extranos en sus superficies celulares y 
migran a los tejidos linfàticos secundarios, donde residen la 
mayorfa de las células T. Al igual que en los linfocitos B, sólo 
una pequena proporción de las células T del cuerpo tienen 
receptores con afinidad de unión para el patogeno infectan¬ 
te. Un subconjunto de células T auxiliares, denominado T H 1, 
secreta citocinas corno la interleucina 2, el interferón y y el 
factor de necrosis tumoral (3, que a su vez estimulan la prolife- 
ración de los linfocitos T citotóxicos cuyos receptores pueden 
unirse a los péptidos extranos de las superficies de las células 
infectadas. Otro subconjunto de células T auxiliares, las células 
T h 2, secretai! principalmente interleucina 4 e interleucina 5, 
que estimulan las células B cuyos receptores pueden unirse al 
péptido extrano. 

Como en el componente de células B del sistema inmuni¬ 
tario adquirido, se conserva un subconjunto de células T de 
larga vida (células T de memoria) para responder con rapidez 
a un patògeno extrano si vuelven a encontrarse con él en el 
futuro. Otro tipo màs de células T, las células T reguladoras, 
ayuda a regular el sistema inmunitario para que los péptidos 
corporales no sean atacados inadvertidamente. 

Las células T H 1 son un subconjunto de células T que 
estimulan las células T citotóxicas adecuadas para 
responder a una infección, y las células T H 2 son un 
subconjunto de células T auxiliares que estimulan las 
células B para responder a una infección. Las células 
T de memoria persisten mucho tiempo después de 
la infección y garantizan una respuesta ràpida a una 
infección posterior por el mismo patògeno. Las células T 
I reguladoras ayudan a impedir que el sistema inmunitario 
ataque las células del cuerpo. 

Sistemas inmumtarios congènito, humoral y ceiular: 
una comparación 

Aunque los sistemas inmunitarios congènito y adquirido se 
describen por separado, hay una gran interacción entre ellos 
y los dos sistemas cumplen funciones complemcntarias. El 
sistema congènito, al reconocer los rasgos generales de los 
patógenos, puede reaccionar muy ràpido a los elcmentos 
extranos. De està mancra, indica al sistema inniunitario ad¬ 
quirido que inicie una respuesta adaptada al patogeno. Sin 
està senal, el sistema inniunitario adquirido es incapaz de 
responder a una infección. Al cabo de varios dfas, durante 
los cuales el sistema adquirido «aprende» las caracterfsticas 
del patògeno, éste puede lanzar una respuesta masiva y es- 
pecializada. Gracias a la creación de células B y T de memo¬ 
ria, el sistema inniunitario adquirido pcrmite al organismo 
responder con rapidez y eficacia a un patogeno si vuelve a 
encontrarse con él. En el sistema inmunitario congènito no 
hay células de memoria. 

El sistema inmunitario humoral està especializado en el 
control de las infecciones extracelulares, corno las bacterias 
y virus circulantes. El sistema inmunitario ceiular combate las 
infecciones intracelulares, corno los paràsitos y los virus que 
se han introducido en las células. Sin embargo, està división 










ELSEVIER. Fotocopiar sin autorización es un dclito. 


Inmunogenética / 181 



Linfocito T citohtico CD8 


Correceptor 

CD8 


Receptor de 
céluIaT 


ICAM-1 


Ribosomas 
que producen 
proteinas viricas 


Molécula del 
MHC de clase I 


Vesicula 

transportadora 


Los ribosomas celulares 
producen moléculas del MHC 


Oooft 

o G 


Proteina vinca 


Reticulo endoplàsmico 


FIGURA 9-4 

En una célula infectada por un virus, los péptidos viricos (1, 2)son transportados a la superficie celular por moléculas del MHC de clase I (3). El receptor de una 
célula T citotóxica CD8 se une al complejo péptido-MHC (4). Al reconocer el péptido corno extrano, la célula T secreta sustancias qufmicas que eliminan la célula 
infectada directamente o le inducen una muerte celular programada (apoptosis; v. cap. 11) (5). MHC, complejo mayor de histocompatibilidad. 

(Modificado deJaneway CA Jr. Howthe immune System recognizes invadere. Sci Am. 1996;269:73-9.) 


de tareas no es estricta y hay una gran interacción entre los 
componentes humoral y celular del sistema inmunitario. 

PRQTEINAS DE LA RESPUESTA ENMUNITARIA: BASE 
GENÈTICA DE SU ESTRUCTURA Y LA DIVERSIDAD 
Moléculas y genes de la inmunoglobulina 

Tal corno se ilustra en la figura 9-5, cada molécula de anticuer- 
po (o inmunoglobulina) està compuesta de cuadro cadenas: 
un par identico de cadenas pesadas mas largas y un par iden¬ 
tico de cadenas ligeras mas cortas, que estàn unidos mediante 
enlaces disulfuros. Existen cinco tipos diferentes de cadenas 
pesadas (denominados y, jx, a, 8 y e) y dos tipos de cadenas 
ligeras (Ky X). Los cinco tipos de cadenas pesadas determinan 
la clase principal (o isotipo) al que pertenece la molécula de 
inmunoglobulina (Ig): y, |x, a, 8 y 8 ; corresponden a los iso- 
tipos de inmunoglobulina IgG, IgM, IgA, IgD e IgE, respecti- 
© vamente. Los linfocitos B inmaduros sólo producen IgM, pero 


cuando maduran se produce un reordenamiento de genes de 
cadena larga denominado cambio de clase. Este da lugar a las 
otras cuatro clases principales de inmunoglobulinas, cada una 
de las cuales difieren en composición de aminoàcidos, carga, 
tamano y contcnido en carbohidratos. Cada clase tiende a 
estar situada en determinadas partes del cuerpo y a respon- 
der a un tipo diferente de infección. Los dos tipos de cadenas 
ligeras se hallan asociados a cualquiera de los cinco tipos de 
cadenas pesadas. 

Las cadenas pesadas y ligeras contienen una región cons¬ 
tante y una región variable, que estàn situadas en los extremos 
carboxilo (C) y aminico (N) de las cadenas, respectivamente. 
La disposición de los genes que codificai! la región constante 
determina la clase principal de la molécula de Ig (p. ej., IgA, 
IgE). La región variable es responsablc del reconocimiento y la 
fijación de antfgenos y, por tanto, varia dentro de las clases de 
inmunoglobulinas. Tres segmentos génicos distintos codificai! 
las cadenas ligeras: C para la región constante, V para la región 











182 / Capitulo 9 


GENÈTICA MÈDICA 



Cadenas ligeras 


Cadenas pesadas 


Cadena de carbohidratos 


Sitio de unión al antigeno 


Sitio de unión al antigeno 


Anticuerpo (modelo molecular) 



Cadena ligera 


Cadena pesada 
Enlace disulfuro 


Anticuerpo (esquemàticos) 

FIGURA 9-5 

Las moléculas de anticuerpos consisten en dos cadenas ligeras idénticas y dos cadenas pesadas idénticas. La cadena ligera incluye regiones variables, de unión 
y constantes; la cadena pesada incluye estas regiones, asf corno una región de diversidad situada ente las regiones variable y de unión. La parte superiori la 
figura representa un modelo molecular de la estructura del anticuerpo. 


variable y J para la región que une las regiones constante y 
variable. Cuatro segmentos génicos codifican las cadenas pe¬ 
sadas: C, V y J, que codifican de nuevo las regiones constante, 
variable y de unión, respectivamente, y una región de «diversi¬ 
dad» (D) situada entre las regiones de unión y variable. 

Las moléculas de inmunoglobulina consisten en dos 
cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras 
idénticas. La región constante de las cadenas pesadas 
determina la clase Principal a la que pertenece una 
inmunoglobulina. Las regiones variables de las cadenas 
ligeras y pesadas reconocen y fijan los antigenos. 

Base genètica de la diversidad de anticuerpos 

Dado que el sistema inmunitario no puede «conocer» por 
adelantado con qué tipo de microbios se encontrarà, debe 
contener un enorme depòsito de células inmunitarias estruc- 
turalmente diversas para que al menos algunas de ellas puedan 
responder (esto es, unirse) a cualquier microbio invasor. En 
realidad, el sistema inmunitario humoral es capaz de generar 
corno minimo 10.000 millones de anticuerpos estructuralmen- 


te distintos. En determinado momento se crefa que, puesto 
que cada anticuerpo tiene una secuencia de aminoàcidos uni¬ 
ca, cada uno de ellos debe estar codificado por un gen dife¬ 
rente. Sin embargo, està hipótesis de un gen-un anticuerpo no 
puede ser correcta, porque el genoma humano sólo tiene entre 
20.000 y 25.000 genes. Estudios posteriores han revelado que 
hay varios mecanismos responsables de generar la diversidad 
de anticuerpos en las células somaticas. 

1. Multiples genes de inmunoglobulina en la linea germinai 

Estudios genéticos moleculares (clonación y secuenciación de 
DNA) han puesto de manifesto que, para cada cadena pesada 
y ligera, un individuo tiene mas de 80 segmentos V diferentes 
situados contiguamente en la linea germinai y seis segmentos 
J diferentes. En la región de la cadena pesada hay al menos 30 
segmentos D. 

2. Recombinación somàtica (recombinación VDJ) 

Cuando se forman moléculas de inmunoglobulina durante la 
maduración de los linfocitos B, se selecciona una combina- 
ción especffìca de segmentos V y J unicos para la cadena lige¬ 
ra y otra combinación de segmentos V, D y J para la cadena 
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pesada. Esto se lleva a cabo suprimiendo las secucncias de 
DNA que separan Ios segmentos V, J y D antes de que éstos 
se transcriban en mRNA (fig. 9-6). E1 proceso de deleción està 
en parte a cargo de recombinasas (codificadas por Ios genes 
RAGi y RAG 2 ), que inician roturas de DNA bicatenario en 
secuencias especfficas de DNA adyacentes a los segmentos 
génicos V y D. Tras la deleción de todos los segmentos V, D 
y J excepto uno, los segmentos no suprimidos se fijan a liga- 
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FIGURA 9-6 

A, Recombinación VDJ somàtica en la formación de una cadena pesada de 
una molécula de anticuerpo. La cadena pesada funcional està codificada por 
un solo segmento de cada uno de los multiples segmentos V, D y J. Esto 
produce un subconjunto de células B cuyos receptores presentan una baja 
afinidad de unión para un antfgeno extrano. Una vez que se encuentra el 
antfgeno en el tejido linfàtico secundario, se inicia la hipermutación somàtica 
(B y C). La mayorfa de los receptores mutados tienen poca afinidad de unión 
(B), pero con el tiempo la hipermutación somàtica produce un subconjunto 
de receptores con una alta afinidad de unión (C). Las células que contienen 
estos receptores se convierten en células plasmàticas secretoras de 
anticuerpos. 


sas. Este proceso de corta y pega se denomina recombinación 
somàtica (en contraste con la recombinación de la lfnea ger¬ 
minai que tiene lugar durante la meiosis). La recombinación 
somàtica produce un resultado distintivo: a diferencia de la 
mayorfa de las otras células del cuerpo, cuyas secuencias de 
DNA son idénticas entre si, los linfocitos B maduros varfan en 
las secuencias reordenadas del DNA de la inmunoglobulina. 
Al habcr tantas combinaciones posibles de segmentos V, J y 
D unicos, la recombinación somàtica puede generar aproxi- 
madamente entre 100.000 y 1.000.000 de tipos distintos de 
moléculas de anticuerpos. 

3. Diversidad de unión 

Cuando se ensamblan las regiones V, D y J, se producen lige- 
ras variaciones en la posición en la que se unen y es posible 
que pequenas cantidades de nucleótidos se supriman o inser- 
ten en los empalmes que se unen a las regiones. Esto produce 
una variación aun mayor en la secuencia de aminoàcidos. 

4. Hipermutación somàtica 

Normalmente, sólo un pequeno conjunto de células B cuenta 
con receptores de superfìcie celular (inmunoglobulinas) que 
pueden unirse a un antfgeno extrano especffico, y su afinidad 
de unión suele ser baja. Una vez que un subconjunto de célu¬ 
las B es estimulado por un antfgeno extrano, experimentan un 
proceso de maduración de afinidad que se caracteriza por la 
hipermutación somàtica de los segmentos V de los genes de 
inmunoglobulina, corno se ha mencionado antes. Una enzima 
denominada desaminasa inducida por activación hace que las bases 
de citosina sean sustituidas por uracilo. Se captan polimerasas 
de DNA propensas al error y los procesos de reparación del 
DNA se modifican para que las mutaciones puedan persistir 
en la secuencia de DNA. En consecuencia, la tasa de muta- 
don de estos segmentos génicos es de aproximadamente 10 3 
por par de bases por generación (recuérdese que la tasa de 
mutación en el genoma humano normalmente es de sólo 10 9 
por par de bases por generación). Esto causa una gran can- 
tidad de variación adicional en las secuencias de DNA que 
codifican inmunoglobulina y, por tanto, en las propiedades 
de fijación de antfgenos de las inmunoglobulinas codificadas. 
Dado que la mutación es un proceso aleatorio, la mayorfa de 
los nuevos receptores muestran una afinidad baja y no son 
seleccionados. Sin embargo, con el tiempo, la hipermutación 
somàtica produce un subconjunto de inmunoglobulinas que 
presentan una elevada afinidad de unión para el antfgeno ex¬ 
trano y las células B que albergan estas inmunoglobulinas son 
seleccionadas para experimentar una gran proliferación. El 
resultado final es una población de células plasmàticas ma- 
duras que secretan anticuerpos altamente especfficos para el 
patogeno invasor. 

5. Multiples combinaciones de cadenas pesadas y ligeras 

La combinación aleatoria de diferentes cadenas pesadas y li¬ 
geras en el ensamblaje de la molécula de inmunoglobulina da 
pie a màs diversidad. 

Cada uno de estos mecanismos contribuye a la diversidad 
de anticuerpos. Consideràndolos en su conjunto, se ha calcu- 
lado que pueden producirse nada menos que entre IO 10 y IO 14 
anticuerpos distintos. 
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FIGURA 9-7 

El receptor de las células T es un heterodimero que 
consiste en una cadena a y otra p o en una cadena 
7 y otra 8. El complejo de la molécula del MHC 
y la molécula del antigeno se une a las regiones 
variables de las cadenas a y p. 

(Modificado de Raven PH, Johnson GB. Biology. 
3. s ed. St. Louis: Mosby; 1992.) 



( Los mecanismos que producen diversidad de anticuerpos 
son los multiples segmentos génicos de inmunoglobulina 
de la linea germinai, la recombinación somàtica de los 
segmentos génicos de inmunoglobulina, la diversidad 
de unión, la hipermutación somàtica y el potencial de 
multiples combinaciones de cadenas pesadas y ligeras. 

Receptores de células T 

En muchos sentidos, los receptores de células T son simila- 
res a las inmunoglobulinas, o receptores de células B. Como 
las inmunoglobulinas, los receptores de células T deben ser 
capaces de unirse a una gran variedad de péptidos derivados 
de microorganismos invasores. Sin embargo, a diferencia de 
las inmunoglobulinas, los receptores de células T nunca se 
secretan desdc la célula, y su activación requiere la presenta- 
ción del péptido extrano junto con una molécula del MHC. 
Aproximadamente el 90% de los receptores de células T son 
heterodfmeros compuestos de una cadena a y una cadena p, y 
en torno al 10 % son heterodfmeros compuestos por una cade¬ 
na 7 y una cadena 8 (fig. 9-7). Una célula T determinada tiene 
una población de receptores a-po receptores 7 - 8 . 

La mayorfa de los mecanismos implicados en la diversidad 
de la inmunoglobulina —multiples segmentos génicos de la 
Ifnea germinai, recombinación somàtica de VDJ y diversidad 
de unión— son también compuestos en la generación de la 
diversidad de receptores de células T. No obstante, los ge- 
nes que codifican los receptores de células T no experimentan 
hipermutación somàtica. Se cree que esto ayuda a evitar la 


generación de células T que reaccionarfan contra las células 
del cuerpo (una respuesta autoinmune, que se describe en un 
punto posterior de este capftulo). 

( Los receptores de células T tienen una función similar a los 
receptores de células B (inmunoglobulinas). Sin embargo, 
a diferencia de las inmunoglobulinas, sólo pueden unirse 
al péptido extrano cuando lo presenta una molécula del 
MHC. Su diversidad se debe a los mismos mecanismos 
que producen la diversidad de la inmunoglobulina, con la 
excepción de la hipermutación somàtica. 

COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILÌDAD 
Genes de clase I, Il y III 

El MHC, que incluye una serie de màs de 200 genes situados 
en una región de 4 Mb en el brazo corto del cromosoma 6 (fig. 
9-8), suele clasificarsc en tres grupos: clase I, clase II y clase 111. 
La molécula del MHC de clase I forma un complejo con los 
péptidos extranos que es reconocido por los receptores de las 
superficies de los linfocitos T citotóxicos. Asf, la presentación 
de la clase I es esencial para la respuesta de las células T cito- 
tóxicas. Algunos virus escapan a la detección por las células T 
citotóxicas reduciendo la expresión de los genes del MHC de 
clase 1 en las células que infectan. 

Las moléculas del MHC de clase I estàn compuestas por 
una ùnica cadena de glucoprotefna pesada y una ùnica cade¬ 
na ligera denominada microglobulina |3 2 (fig. 9 - 9 A). Los loci 
màs importantes de la clase I son los antfgenos leucocitarios 


FIGURA 9-8 

Mapa del complejo mayor de 
histocompatibilidad humano. El 
complejo, de 4 Mb, se divide en tres 
regiones: las clases 1,11 y III. 
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FIGURA 9-9 

A, Molécula del complejo mayor de histocompatibilidad 
(MHC), que muestra la estructura de la cadena pesada, 
consistente en tres dominios extracelulares (a v a 2 y a 3 ), un 
dominio membranario y un dominio citoplasmico. Una ranura 
formada por los dominios a 1 y a 2 contiene el péptido para su 
presentación a los receptores de las células T. El dominio a 3 
està estrechamente asociado a la cadena de microglobulina 
p 2 (p 2 M). B, Molécula del MHC de clase II, que muestra la 
estructura de las cadenas a y p. Cada una de ellas tiene dos 
dominios extracelulares, un dominio membranario y un dominio 
citoplasmico. Los dominios a 1 y p, forman una ranura que 
alberga el péptido para su presentación a los receptores de las 
células! 

(Modificado de Huether SE, McCance KL Pathophysiology: The 
Biological Basis for Disease in Adults and Children. 5 a ed 5. 
St. Louis: Mosby; 2006. p. 217.) 


humanos A, B y C (HLA-A, -B y -C)*. Cada uno de estos loci 
tiene decenas o centenares de alelos, lo que resulta en un alto 
grado de variabilidad del MHC de clase 1 entre los individuos. 
La región de la clase I comprende 1,8 Mb e incluye varios 
genes y pseudogenes adicionales (genes con una secuencia de 
DNA similar a los genes codifìcantes pero que han sido altera- 
dos de tal manera que no pueden transcribirse ni traducirse). 

Las moléculas de la clase I fueron descubiertas en la década 
de 1940 por cientfficos que estaban experimentando con in- 
jertos de tejido en ratones. Cuando los alelos de la clase I del 
donante y el receptor eran distintos, los tejidos eran rechaza- 
dos. Està es la base histórica del termino complejo mayor de histo- 
compatibilidad. En los humanos, el emparejamiento de los alelos 
de la clase 1 del donante y el receptor aumenta la probabilidad 
de tolerancia del injerto o el trasplante. Dado que los injertos 
y trasplantes constituyen un fenomeno relativamente nuevo en 
la historia humana, es obvio que el MHC no evolucionó para 
afectar al rechazo del trasplante. Porci contrario, cuando las cé¬ 
lulas T se enfrentan a moléculas extranas del MHC o células del 
donante, las interpretan corno péptidos extranos y las atacan. 

( Las moléculas del MHC de clase I estàn codificadas 
por los loci altamente polimórficos HLA-A, -£y -Cen el 
cromosoma 6. Ademàs de presentar los péptidos extranos 
en las superficies de las células infectadas, también pueden 
provocar el rechazo de un trasplante cuando las moléculas 
ajenas del MHC estimulan las células T citotóxicas. 

Mientras que las moléculas del MHC de clase 1 estàn presen- 
tes en las superficies de casi todas las células y pueden unirse a los 
receptores de las células T citotóxicas, normalmente las molécu¬ 
las del MHC de clase II sólo estàn presentes en las superficies de 
las APC del sistema inmunitario (p. ej., fagocitos y linfocitos B). 
Cuando se asocian a péptidos extranos, estimulan la actividad de 
las células T auxiliares tras unirse a los receptores de las células 
T, corno se ha descrito previamente. Las moléculas de la clase li 
son heterodimeros consistentes en una cadena a y una cadena (3, 


*Estas moléculas se denominaron «antigenos leucocitarios humanos» porque 
fueron observadas en estudios preliminares sobre las superficies de los leu- 
cocitos. No obstante, corno se ha mcncionado antes, estàn presentes en las 
superficies de casi todas las células. 


cada una de las cuales està codificada por un gen distinto situado 
en el cromosoma 6 (v. fig. 9-9B). Ademàs de los genes de los 
grupos principales de la clase II ( HLA-DP, -D Q y -DR), està re¬ 
gión incluye genes que codificai! protemas transportadoras pep- 
tfdicas (TAPf y TAP 2 ) que ayudan a transportar los péptidos al 
retfculo endoplàsmico, donde forman complejos con moléculas 
de la clase I antes de migrar a la superficie celular. 

Las moléculas del MHC de clase II son heterodimeros 
codificados por genes del cromosoma 6. Presentan 
péptidos en las superficies de las células presentadoras 
de antigenos. Estos péptidos, en conjunción con las 
moléculas del MHC de clase II, se unen a los receptores 
en las células T auxiliares. 

Al igual que los principales loci del MHC de clase I, los loci 
principales de la clase II son altamente polimórficos y expresan 
centenares de alelos diferentes. De hecho, los loci del MHC son, 
corno clase, los loci màs polimórficos que se conocen en los hu¬ 
manos. Cada alelo del MHC codifica una molécula con propie- 
dades de unión ligeramente distintasi algunas variantes se unen a 
un péptido de un patògeno determinado con mayor efìcacia que 
otras! En consecuencia, una persona que expresa una mayor va- 
riedad de moléculas del MHC tiene màs posibilidades de afron- 
tar efìcazmente diversos organismos infecciosos. Por ejemplo, 
una persona homocigótica para cada uno de los loci principales 
de la clase I (A, B y C) sólo expresa tres moléculas del MHC de 
clase I diferentes en cada célula, mientras que una persona liete - 
rocigótica para cada uno de estos loci expresa seis moléculas del 
MHC de clase I diferentes en cada célula y puede tratar con màs 
éxito la diversidad patogena (en la superficie de una célula normal 
se expresan muchos miles de moléculas del MHC). Un mayor 
grado de polimorfismo en la población generai aumenta las posi¬ 
bilidades de que cualquier individuo de la población sea hetero- 
cigótico. Por ejemplo, las personas infectadas porel VIH que son 
heterocigóticas para los loci HLA-A, HLA-B y HLA-C presentan 
una supcrvivencia màs prolongada de los que son homocigóticos 

+ Dcbido al repertorio relativamente limitado de moléculas distintas del 
ME1C, la afinidad de unión peptfdica de las moléculas del MHC suele ser 
muy infcrior a la afinidad de unión de los receptores de células T, que se 
ajustan con gran precisión. 
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en estos loci. Ademàs, un mayor polimorfismo del MHC en una 
población reduce las posibilidades de que un patogeno infeccio¬ 
so pueda expandirse con facilidad por la población. Asf, se crce 
que un grado elevado de polimorfismo en los genes del MHC es 
el resultado de la selección naturai para la variabilidad alélica. 

En algunos casos se sabe que alelos concretos del MHC 
producen protefnas eficaces frente a patógenos especfficos. 
Por ejemplo, se demostró que el alelo HLA-B 53 ejerce un fuer- 
te efecto protector frente a la malaria grave en la población 
de Cambia y que el alelo HLA-DRBi*i302 protege de la infec- 
ción por el virus de la hepatitis B en la misma población. Estos 
alelos producen moléculas del MHC que tienen una mayor 
afinidad de unión a los agentes infecciosos. 

Al igual que los genes del MHC de clase I, los genes de 
la clase II son altamente polimórficos. Esto aumenta la 
capacidad de los individuos y poblaciones de responder 
a una gran variedad de patógenos. 

Las moléculas del MHC de clase I y de clase II gufan a los 
receptores de las células T (citotóxicas y auxiliares, respcctiva- 


mente) hasta células especfficas. Los receptores de las células 
T sólo reconocen los péptidos combinados con moléculas del 
MHC en las superficies celulares: este fenomeno se denomina 
restricción por el MHC. No todos los componentes del siste¬ 
ma inmunitario muestran restricción por el MHC. El sistema 
del complemento, por ejemplo, no necesita una interacción 
directa con las moléculas del MHC. 

Algunas células infectadas por virus y células tumorales se 
aprovechan de la restricción por el MHC: inhiben la expresión 
de moléculas del MHC en sus superficies en un intento para es- 
capar a la detección por las células T (comentario clinico 9-1 ). 
Afortunadamentc, los linfocitos citolfticos naturales se activan 
por la ausencia, y no por la presencia, de moléculas del MHC 
en las superficies celulares. Està activación està mediada 
por una importante familia de receptores presente en las su¬ 
perficies de los linfocitos citolfticos naturales, los receptores 
inmunoglobulfnicos de linfocitos citolfticos (KIR, del inglés 
killer celi immunoglobulin-like receptors ). Estos receptores inhiben los 
linfocitos citolfticos naturales cuando se unen a las moléculas 
del MHC de clase 1 en las superficies de células normales, pero 
los activan cuando no hay moléculas del MHC de clase 1. 


COMENTARIO CLINICO 9-1 

La respuesta inmunitaria corno guerra molecular 


La gran mayoria de los patógenos que agreden el cuerpo humano son des- 
truidos por nuestro sistema inmunitario. En consecuencia, existe una fuerte 
selección naturai para los patógenos que pueden evadir la vigilancia y la 
destrucción inmunitarias. Con frecuencia, estos microorganismos presentan 
tasas elevadas de mutación y estàn presentes en grandes cantidades. Asi, 
a pesar de su simplicidad biològica, los virus y otros patógenos han desa- 
rrollado maneras muy inteligentes de superar la respuesta inmunitaria. A su 
vez, nuestros sistemas inmunitarios estàn creando constantemente nuevas 
maneras para afrontar la ingenuidad patògena. A continuación se describen 
tres ejemplos de està «guerra» molecular. 

El citomegalovirus (CMV) es un agente infeccioso comùn que puede produ¬ 
ci mononucleosis, anemia hemolftica, neumonitis, infecciones congénitas y 
trombocitopenia (un descenso del nùmero de plaquetas). Las células infecta¬ 
das por el CMV son los objetivos de la destrucción de las células T citotóxicas. 
Sin embargo, algunas cepas de CMV (asi corno otros virus y células tumora¬ 
les) pueden evitar ser detectadas por las células T reduciendo la expresión 
de las moléculas de la clase I en las superficies de.las células infectadas. Sin 
la presentación de los péptidos vfricos por parte-de las moléculas de la clase I, 
las células T estàn ciegas a la presencia de CMV y no destruyen la célula 
infectada. En este punto, normalmente la célula se convertirla en objetivo de 
los linfocitos citolfticos naturales, que atacan las células que no tienen molé¬ 
culas del MHC de clase I en sus superficies. Pero el CMV ha ingeniado una 
manera de burlar también a los linfocitos citolfticos naturales. El virus codifica 
una proteina de superficie celular que es lo bastante similar a las moléculas 
de la clase I corno para que los linfocitos citolfticos naturales confundan la 
proteina vfrica con una verdadera molécula de la clase I. Ademàs, la proteina 
vinca es lo bastante diferente de una molécula del MHC de clase I para no 
desencadenar su destrucción por las células T citotóxicas màs adaptadas. De 
este modo, el CMV puede evitar la destrucción tanto por las células T corno 
por los linfocitos citolfticos naturales. 

El embarazo supone un interesante desaffo inmunológico en el sentido de que 
las células placentarias expresan moléculas del MHC de clase I extrahas de- 
rivadas del padre. Habitualmente, estas células serfan destruidas con rapidez 
por las células T citotóxicas de la madre. Para evitarlo, estas células tienen 
reducida la expresión del MHC de clase I. Como en la reducción de la expresión 
de las moléculas de la clase I, està falta de expresión del MHC de clase I deja 


a las células expuestas a la destrucción de los linfocitos citolfticos naturales de 
la madre. En este caso, las células se salvan presentando moléculas del HLA-G 
en su superficie. Està molécula del MHC, relativamente no variante, no estimula 
la respuesta de las células T, ya que ésta se limita a la presentación de las mo¬ 
léculas HLA-A, HLA-B y HLA-C. Sf inhibe el linfocito citolftico naturai, que tiene 
receptores HLA-G en su superficie. El feto, corno el CMV, ha ingeniado maneras 
de evitar su destrucción por las células T y los linfocitos citolfticos naturales. 

Un tercer ejemplo de la guerra molecular viene dado por uno de los agentes 
infecciosos màs temidos de la època moderna, el virus de la inmunode- 
ficiencia humana (VIH). Algunas cepas de este virus se introducen en los 
macrófagos y las células T auxiliares a través de un receptor de superficie 
celular, el receptor de quimiocinas CC 5 (CCR5). Una vez dentro de la célula, 
el VIH inserta su material genètico en el nùcleo y aprovecha los aparatos ce¬ 
lulares para replicarse (el VIH es un retrovirus, un tipo de virus que se analiza 
en mayor detalle en el cap. 13). Las células T auxiliares son un componente 
fundamental del sistema inmunitario del cuerpo y su destrucción por el VIH 
provoca una inmunodeficiencia secundaria grave. Las personas que son ho- 
mocigóticas para una deleción de 32 pb del gen CCflócarecen del receptor 
CCR5 y, por tanto, son notablemente resistentes a la infección por el VIH. 
Entre los que son heterocigóticos para està deleción, la progresión de los 
sfntomas del sida tras la seroconversión se ralentiza en entre dos y cuatro 
anos. Està deleción es especialmente frecuente en las poblaciones de la 
zona nororiental de Europa, donde la frecuencia gènica Nega a 0,20. Està 
pràcticamente ausente en las poblaciones de Asia y Àfrica. 

El anàlisis del desequilibrio de ligamiento en la región cromosómica que con¬ 
tiene CCR5 indica que la deleción surgió en las poblaciones europeas hace 
apenas entre 700 y 2.000 anos. Dado que el VIH apareció en los humanos 
hace sólo unas décadas, la elevada frecuencia gènica del nordeste de Europa 
no puede deberse a éste, sino a otra fuerza selectiva 0 quizà a la deriva ge¬ 
nètica. Considerando la edad de la deleción, es posible que experimentara 
una selección positiva porque ofrecfa resistencia a los patógenos, corno la 
viruela, que asolaban las poblaciones europeas en el pasado. Sin duda, ha- 
brfa una fuerte selección a favor de està mutación en las poblaciones muy 
expuestas al VIH en estos momentos y con el tiempo la deleción aumentarla 
de frecuencia en ellas. Incluso ahora, el conocimiento de las consecuencias 
de la deleción puede ayudar a acelerar la camera mèdica frente al VIH. 
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La región del MHC de clase III abarca 680kb y contie¬ 
ne al menos 36 genes, de los que sólo algunos interviencn 
en la respuesta inmunitaria. Entre los mas importantes de 
ellos se encuentran los genes que codifìcan las protefnas del 
complemento. 

Los genes que codifìcan las inmunoglobulinas, los recepto- 
res de las células T, los K1R y las protefnas del MHC de clase 
I y II comparten secuencias de DNA y rasgos estructurales 
similares. Asf, son miembros de una familia de genes, corno los 
genes de la globina, los genes de la visión del color y los genes 
del colàgeno descritos en capftulos anteriores. En la tabla 9-1 
se da un resumen de los principales genes del sistema inmuni- 
tario y sus ubicaciones cromosómicas. 

Es importante hacer hincapié en que las moléculas del 
MHC de clase I y II difieren considerablemente entre indi- 
viduos, pero que todas las células de un individuo tienen las 
mismas moléculas de clase I y II (està uniformidad es necesaria 
para su reconocimiento por las células T). En cambio, tras la 
recombinación de VDJ, los receptores de las células T y las 
inmunoglobulinas difieren de una célula a otra en un mismo 
individuo, lo que permite al cuerpo responder a una gran va- 
riedad de agentes infecciosos diferentes. 

Los genes de la inmunoglobulina, los receptores de las 
células T, los KIR y el MHC pertenecen a una familia 
gènica. Mientras que las inmunoglobulinas y los 
receptores de las células T varian entre las células de un 
individuo, las moléculas del MHC varian entre individuos. 

Asociaciones del IV1HC y enfermedad 

Varias enfermedades muestran asociaciones significativas 
con alelos especfficos del MHC: las personas con el alelo 
tienen muchas mas probabilidades de desarrollar la enfer¬ 
medad que las personas sin él. Algunos ejemplos, mencio- 


nados en capftulos anteriores, con la asociación de HLA-B 27 
(esto es, alelo 27 del locus HLA-B ) con la espondilitis an- 
quilosante y de HLA-DQBi con la diabetes de tipo 1. Una 
asociación especialmente fuerte es la que se observa entre 
varios alelos HLA-DR y -DQ y la narcolepsia, un trastorno 
caracterizado por episodios de suenos repetidos e incontro- 
lables. Tal corno se muestra en la tabla 9-2, la mayorfa de 
las asociaciones HLA-enfermcdad implican a los genes del 
MHC de clase IL 

En algunos casos, la asociación entre alelos del MHC y 
enfermedad està causada por un desequilibrio de ligamiento. 
Por ejemplo, el locus de la hemocromatosis està ligado a HLA- 
A y se observan asociaciones significativas entre HLA-A'S y el 
gen de la enfermedad de la hemocromatosis (v. cap. 8). Sin 
embargo, no hay ningun vfnculo causai conocido entre HLA- 
A3 y este trastomo. Lo mas probable es que la asociación 
represente un suceso pasado en el cual la mutación primaria 
de la hemocromatosis surgió en una copia del cromosoma 6 
que tema el alelo HLA-A3. De igual modo, la asociación entre 
HLA-DQBi y HLA-DQAì y narcolepsia se debe a un desequi¬ 
librio de ligamiento entre la región HLA-D Q y el locus cerca¬ 
no que causa narcolepsia (el gen del receptor de hipocretina 
de tipo 2). 

En otros casos puede existir una asociación causai. Algu- 
nas asociaciones MHC-enfermedad implican autoinmunidad, 
en la cual el sistema inmunitario del cuerpo ataca sus propias 
células normales. Por ejemplo, la diabetes de tipo 1 se carac- 
teriza por infiltración de células T en el pàncreas y la posterior 
destrucción de las células (3 productoras de insulina que és- 
tas provocan. En algunos casos, la autoinmunidad implica un 
«mimetismo molecular». Aquf, un péptido que estimula una 
respuesta inmunitaria es tan similar a los péptidos del propio 
cuerpo que el sistema inmune empieza a atacar a las células 
corporales. Este fenomeno ayuda a explicar el inicio de la 
espondilitis anquilosante, otra enfermedad autoinmune. Las 
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K 0 X) 

Receptor a de células T 

14q11 

Una cadena de receptor ot-p de células T, que reconoce el antfgeno con la 
molécula del MHC 

Receptor p de células T 

7q35 

La otra cadena del receptor <*-p de células T 

Receptor 7 de células T 

7p15 

Una cadena del receptor 7-8 de células T 

Receptor 8 de células T 

14q11 

La segunda cadena del receptor 7-8 de células T 

MHC (clase 1, Il y III); incluye TAPI y TAP2 

6 p 21 

Moléculas de la superficie celular que presentan péptidos a los receptores 
de células T. TAPI y TAP2son moléculas transportadoras que procesan los 
péptidos extrados y los transportan al retlculo endoplàsmico 

Microglobulina 0 2 

15q21-22 

Forma la segunda cadena de la molécula del MHC de clase 1 

PAGI, RAG2 

11 p13 

Recombinasas que participan en la recombinación somàtica VDJ 
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TABLA 9-2 


Ejemplos de asociaciones de complejo mayor de histocompatibilidad y enfermedad 


| Enfermedad 

Alelo asociado del MHC (HLA) 

Rlesgo relativo aproximado* 

Diabetes de tipo 1 

DQB1 *0302 


Espondilitis anquilosante 

B27 

90 

Narcolepsia 

DR2 y DQA1, DQB1 

>100 

Enfermedad celiaca 

DR3, DR7 

10 

Artritis reumatoide 

DR1.DR4 

5 

Miastenia grave 

DR3, DR7 

2,5 

Esclerosis mùltiple 

DR2 

4 

Pénfigo vulgar 

DR4 

14 

Lupus eritematoso sistemico 

DR3 

6 

Hemocromatosis 

A3 

20 

Malaria 

B53 

0,59 

Enfermedad de Graves 

DR3 

5 

Psoriasis vulgar 

Cw6 

13 

Carcinoma escamoso de cuello iterino 

DQw3 

7 

MHC, complejo mayor de histocompatibilidad. 


infecciones de personas con HLA-B 27 positivo por microbios 
especifìcos, corno Klebsiella , pueden provocar una reacción 
cruzada en la cual el sistema inmunitario confonde péptidos 
de algunas células normales corporales con péptidos micro- 
bianos. Otro ejemplo es el de la fiebre reumàtica, en la cual 
una infección estreptocócica inicia una reactividad cruzada 
entre el estreptococo y la miosina cardiaca. En cada uno de 
estos escenarios, el cuerpo tiene ya una pcquena población 
de células T autorreactivas, pero éstas permanecen inactivas e 
inofensivas hasta que son estimuladas por un péptido extrano 
muy similar a un péptido corporal y empiezan a proliferar. 

La autoinmunidad también puede estar causada por dcfec- 
tos especifìcos de la regulación de los componentes del siste¬ 
ma inmunitario. Por ejemplo, las células T reguladoras ayudan 
a prevenir la formación de células inmunitarias autorreactivas 
y necesitan un factor de transcripción, codificado por FOXP 3 , 
para su desarrollo normal. Las mutaciones de FOXP 3 provo¬ 
cali una dcficiencia de células T y una enfermedad autoinmune 
denominada IPEX (mmunodesregulación, f>oliendocrinopatfa, 
enteropatfa, ligado al cromosoma X). 

Otras enfermedades comunes en las que interviene la au¬ 
toinmunidad son la artritis reumatoide, el lupus critematoso 
sistèmico, la psoriasis y la esclerosis multiple. Se calcula que 
aproximadamente el 5% de la población sufrc algun tipo de 
enfermedad autoinmune. 


I Un nùmero significativo de enfermedades estàn 
à asociadas a alelos especifìcos del complejo mayor de 
1 histocompatibilidad. Algunas de estas asociaciones son el 
I resultado del desequilibrio de ligamiento, pero la mayoria 
f probablemente se deben a asociaciones causales en las 
' que interviene la autoinmunidad. 

Grupos sanginneos ABO y Rh 

Otro componente del sistema inmunitario implica las mo- 
Iéculas de la superfìcie celular de los eritrocitos que pueden 
causar una reacción inmunitaria durante las transfusiones de 
sangre. Los sistemas de antfgenos eritrocitarios ABO y Rh se 
describieron en el capftulo 3 corno ejemplos iniciales de loci 
marcadores polimórficos. Ademàs, son los sistemas mas im- 
portantes que determinan la compatibilidad de las transfusio¬ 
nes de sangre. 

Sistema ABO 

Hay cuatro grupos sangufneos ABO principales: A, B, AB y O. 
Los primeros tres grupos representan, respectivamente, a las 
personas que tienen los antfgenos A, B o A y B en las super- 
fìcies eritrocitarias. Los individuos con el grupo O no tienen 
ni el antfgeno A ni el B. Las personas que tienen uno de estos 
antfgenos en las superficies eritrocitarias poseen anticuerpos 
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contra todos los demàs antfgenos en el torrente circulatorio. 
(Estos anticuerpos se forman en las primeras etapas de la vida 
corno rcsultado de la exposición a antfgenos que son idénticos 
a los anticuerpos A y B pero estàn presentes en diversos micro- 
organismos.) Asf, si una persona con el grupo B recibiera san- 
gre del grupo A o AB, sus anticuerpos anti-A producirfan una 
reacción grave y posiblemente mortai. Las personas del grupo 
O, que no tienen el antfgeno A ni el B y, por tanto, presentan 
anticuerpos anti-A y anti-B, sufrirfan una fuerte reacción ante 
la sangre de los otros tres tipos (A, B y AB). Antano se crefa 
que las personas del grupo O, al carecer de ambos tipos de an¬ 
tfgenos, podfan ser «donantes universales» (cualquiera podfa 
aceptar su sangre). De igual modo, las personas del grupo AB 
se denominaban «receptores universales», ya que no tenfan 
anticuerpos anti-A y anti-B. Sin embargo, cuando los pacien- 
tes reciben transfusiones de sangre con grandes volumenes de 
suero, los anticuerpos del donante pueden reaccionar contra 
los antfgenos eritrocfticos del receptor. Por eso, las transfusio¬ 
nes de sangre casi siempre se realizan con sangre del mismo 
grupo del receptor. 

El locus ABO codifica los antfgenos eritrocitarios que 
pueden causar una reacción a la transfusión si donantes 
y recipientes no tienen los grupos adecuados. 

Sistema Rh 

El grupo sangufneo Rh està codificado por dos loci estrecha- 
mcnte ligados, uno de los cuales se denomina D. El otro locus 
produce antfgenos Rh denominados C y E por el proceso de 
corte y empalme (splicing) alternativo del RNA mensajero. El 
locus D es de interés primario, ya que es el responsable de la 
incompatibilidad materno-fetal Rh y de la enfermedad resul¬ 
tante, la anemia hemolftica del recién nacido. Las personas 
con el genotipo DD o Dd tienen el antfgeno Rh en los eri- 
trocitos y son Rh positivas. Los homocigotos recesivos, con 
el genotipo dd, son Rh negativos y no tienen el antfgeno Rh. 
En torno al 85% de los norteamericanos son Rh positivos y 
alrededor del 15%, Rh negativos. 

A diferencia del sistema ABO, en el cual los anticuerpos se 
forman normalmente en respuesta a los antfgenos presenta- 
dos por otros microorganismos, la producción de anticuerpos 
anti-Rh requiere un estfmulo del propio antfgeno Rh Fiumano. 
Una persona Rh negativa no empieza a producir anticuerpos 
anti-Rh a menos que se vea expuesto al antfgeno Rh, habi- 
tualmente mediante una transfusión de sangre o durante el 
embarazo. La incompatibilidad materno-fetal se da cuando un 
varón Rh positivo y una mujer Rh negativa tienen hijos. Si el 
genotipo del varón es DD, todos sus hijos seràn Rh positivos 
y tendràn antfgenos Rh en los eritrocitos. Si el varón es un 
heterocigoto, con genotipo Dd, la mitad de sus hijos seràn Rh 
positivos, de media. 

Normalmente no hay problemas con el primcr hijo Rh in- 
compatible, porque muy pocos eritrocitos del feto atraviesan 
la barrerà placentaria durante la gestación. Cuando la placenta 
se desprende en el nacimicnto, generalmente un gran nùmero 
de eritrocitos fetales se introducen en el torrente circulatorio 
de la madre. Estas células, que contienen los antfgenos Rh, 
estimulan la producción de anticuerpos anti-Rh en la madre. 


Estos anticuerpos persisten en el torrente circulatorio mucho 
tiempo y, si el siguiente hijo vuelve a ser Rh positivo, los an¬ 
ticuerpos anti-Rh se introducen en el torrente circulatorio 
del feto y destruyen sus glóbulos rojos. A medida que avanza 
la destrucción, el feto se vuelve anemico y empieza a liberar 
numerosos eritroblastos (eritrocitos nuclcados inmaduros) en 
su sangre. Este fenòmeno es el responsable del termino des- 
criptivo eritroblastosisjetal. La anemia puede provocar un aborto 
espontàneo o la muerte fetal. Dado que los anticuerpos de la 
madre permanecen en el sistema circulatorio del recién naci¬ 
do, la destrucción de glóbulos rojos puede proseguir después 
del nacimiento. Esto causa una acumulación de bilirrubina y 
un aspecto ictérico poco después del nacimiento. Sin trans¬ 
fusiones de reposición, con las que el nino recibe glóbulos 
rojos Rh negativos, la bilirrubina se deposita en el cerebro, 
produciendo danos cerebrales y, normalmente, la muerte. Los 
ninos que no rpuèren pueden desarrollar retraso mental, parà¬ 
lisi cerebral o sordera de alta frecuencia. 

En los norteamericanos de ascendencia europea, aproxima- 
damenteel 13% de losemparejamientosson Rh incompatibles. 
Afortunadamente, en la actualidad existe un tratamiento sen- 
cillo para evitar la sensibilización de la madre al Rh. Durante 
el embarazo y después del mismo, la madre Rh negativa recibe 
inyecciones de inmunoglobulina anti-Rh, que consiste en an¬ 
ticuerpos anti-Rh. Estos anticuerpos destruyen los eritrocitos 
fetales presentes en el torrente circulatorio de la madre antes 
de que estimulen la producción de anticuerpos anti-Rh ma- 
ternos. Dado que los anticuerpos inyectados no permanecen 
en la sangre de la madre mucho tiempo, no afectan a los hijos 
venideros. Para evitar la sensibilización, estas inyecciones de- 
ben administrarse con cada embarazo. Ademàs, la madre Rh 
negativa debe tener cuidado de no recibir una transfusión con 
sangre Rh positiva, porque también estimularfa la producción 
de anticuerpos anti-Rh. 

La incompatibilidad Rh materno-fetal (madre Rh negativa 
y feto Rh positivo) puede producir anemia hemolftica 
del recién nacido si los anticuerpos anti-Rh de la madre 
atacan al feto. La administración de inmunoglobulina Rh 
a la madre evita està reacción. 

Una forma màs infrequente de incompatibilidad materno- 
fetal puede producirse cuando una madre del grupo sanguf¬ 
neo O està embaraza de un feto con el grupo A o B. Nor¬ 
malmente, la anemia hemolftica del recién nacido producida 
por està combinación es tan leve que no necesita tratamiento. 
Curiosamente, si la madre también es Rh negativo y el nino 
es Rh positivo, la incompatibilidad ABO protege frente a la 
incompatibilidad Rh, màs grave. Esto se debe a que cualquier 
globulo rojo fetal que se introduce en el sistema de la madre 
es destruido ràpidamente por los anticuerpos anti-A o anti-A 
maternos antes de que puedan crearse anticuerpos anti-Rh. 

ENFERMEDADES POR INMUN0DEFIC1ENCIA 

Las enfermedades por inmunodeficiencia se dan cuando uno 
o varios componentes del sistema inmunitario (p. ej., células 
T, células B, MF4C, protefnas del complemento) estàn ausen- 
tes o no funcionan con normalidad. Las enfermedades por in¬ 
ni unodeficiencia primaria estàn causadas por anomalfas de las 
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células del sistema immunitario y, en generai, tienen su origen 
en alteraciones genéticas. Hasta la fecha, se han descrito mas 
de 100 smdromes distintos por inmunodeficiencia primaria y 
se calcula que estas enfermedades afectan a menos a 1 de cada 
10.000 personas. La inmunodeficiencia secundaria se produce 
cuando componentes del sistema inmunitario son alterados o 
destruidos por otros factores, corno radiación, infección o far- 
macos. Por ejemplo, el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH), que causa el sindrome de inmunodeficiencia adquirida 
(sida), ataca a los macrófagos y los linfocitos T auxiliares, que 
son componentes fundamentalcs del sistema inmunitario. El 
resultado es una mayor susceptibilidad a una gran cantidad de 
infecciones oportunistas. 

Las enfermedades por inmunodeficiencia de células B pro- 
ducen una susceptibilidad especial a las infecciones bacteria- 
nas recurrentes, corno las ocasionadas por Streptococcus pneumo- 
niae. Un ejemplo importante de inmunodeficiencia de células 
B es la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA). 
Los pacientes con este trastorno, que en su gran mayorfa son 
varones, carecen por completo de células B y no tienen IgA, 
IgE, IgM ni IgD en la sangre. Dado que la IgG atraviesa la 
placenta durante el embarazo, los ninos con XLA presentai! 
cierto grado de respuesta inmunitaria de células B durante 
los primeros meses de vida. No obstante, las existencias de 
IgG se agotan con rapidez y los ninos desarrollan infecciones 
bacterianas recurrentes. Se los trata con grandes cantidades 
de globulina y. La XLA tiene su origen en mutaciones de un 
gen (BTK) que codifica una tirosincinasa de células B necesaria 
para la maduración normal de las células B. Las mutaciones 
de los genes que codifican las cadenas pesadas y ligeras de 


inmunoglobulina pueden causar inmunodeficiencia de células 
B autosómica recesiva. 

Las enfermedades por inmunodeficiencia de células T afec¬ 
tan directamente a las células T, pero también a la respuesta 
inmunitaria humoral, porque la proliferación de las células B 
depende en gran parte de las células T auxiliares. Asi, los pa¬ 
cientes afectados desarrollan inmunodeficiencia combinada 
grave (SCID,- del inglés severe combineà immune deficency ) y son 
susceptibles a numerosas infecciones oportunistas, incluyendo 
las producidas por Pneumocystis jiroveci (un protozoo que suele 
infectar a los pacientes con sida). Sin trasplantes de médula 
ósea, normalmente estos pacientes mueren en los primeros 
anos de vida. Aproximadamente la mitad de los casos de SCID 
estàn causados por mutaciones recesivas ligadas al cromosoma 
X en un gen que codifica la cadena y presente en seis recep- 
tores de citocinas distintos (los de las interleucinas 2, 4, 7, 9, 
15 y 21). Al estar ausentes estos receptores, las células T y 
los linfocitos citolfticos naturales no pueden recibir las senales 
que necesitan para su maduración normal. Todos estos recep¬ 
tores interactiian con una molécula de senalización intracelu- 
lar denominada Jak3. Como cabria esperar, las personas que 
no tienen Jak3 debido a mutaciones autosómicas recesivas del 
gen JAK3 experimentan una forma de SCID muy similar a la 
forma ligada al cromosoma X antes descrita. 

En torno al 15% de los casos de SCID estàn causados por 
deficiencia de adenosindesaminasa (ADA), un trastorno au- 
tosómico recesivo del metabolismo de la purina que provoca 
la acumulación de metabolitos tóxicos para las células B y T. 
Este tipo de SCID, asf corno la forma ligada al cromosoma 
X, puede tratarse con trasplante de médula ósea, y algunos 


TABLA 9-3 

Ejemplos de enfermedades por inmunodeficiencia primaria 


Trastorno 

Modo de herencia 

Descripción breve 

Agammagiobulinemia ligada al cromosoma X 

XR 

La ausencia de células B provoca infecciones bacterianas recurrentes 

SCID (defedo del receptor de citocinas de 
cadena y o deficiencia de ADA) 

XR, AR 

Deficiencia de células T que provoca también alteración de la respuesta inmunitaria 
humoral; mortai si no se trata con trasplante de médula ósea o terapia gènica 

SCID por deficiencia de Jak3 

AR ■ 

Deficiencia de proteincinasa que provoca deficiencia de células T y células B 

SCID por deficiencia de HAG1 o RAG2, 
sindrome de Omenn 

AR 

La falta de actividad de la recombinasa altera la recombinación VDJ, lo que provoca 
deficiencia de células B y T 

SCID por deficiencia de cadena a de la 
interleucina 7 

AR 

Deficiencia de células T que provoca una alteración de la respuesta de las células B 

Deficiencia de cinasa Zap70 

AR 

Ausencia de células T citotóxicas; células T auxiliares defectuosas; respuesta de los 
anticuerpos alterada 

Deficiencia de purina nucleósido fosforilasa 

AR 

Trastorno del metabolismo de la purina que provoca deficiencia de células T 

Sindrome del linfocito desnudo 

AR 

La expresión alterada del MHC de clase 1 (mutación de TAP2) provoca deficiencia 
de células T y B en el sindrome del linfocito desnudo del tipo 1 ; las mutaciones de 
los factores de transcripción de los genes del MHC de clase II provocan la ausencia 
relativa de células T auxiliares en el sindrome del linfocito desnudo de tipo 2 

Defectos del sistema del complemento 

Mayormente AR 

Mayor susceptibilidad a las infecciones bacterianas y otras 

Anomalia de DiGeorge 

AD, esporàdica 

Las malformaciones congénitas incluyen rasgos faciales anormales, cardiopatia 
congènita y anomalia del timo que provoca deficiencia de células T 

Ataxia telangiectasia 

AR 

Defedo de reparación del DNA que se caracteriza por marcha inestable (ataxia), 
telangiectasia (capilares dilatados) y anomalia del timo causante de deficiencia de células T 
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TABLA 9-3 

Ejemplos de enfermedades por inmunodeficiencia primaria (coni.) 


| Trastorno 

Modo de herencia 

Descripción breve 

Sindrome de Wiskott-Aldrich 

XR 

Plaquetas anormales y pequenas, eccema y células T anormales que provocan 
susceptibilidad a las infecciones oportunistas 

Sindrome de Chediak-Higashi 

AR 

Albinismo parcial, ensamblaje lisosómico defectuoso, grànulos citoplàsmicos 
gigantes, linfocitos citolfticos naturales y neutrófilos anormales que provocan 
infecciones bacterianas recurrentes 

Deficiencia de adherencia leucocitaria 

AR 

Las mutaciones en el gen del receptor de la integrina dan lugar a fagocitos que 
no pueden reconocer ni ingerir microorganismos, lo que provoca infecciones 
bacterianas graves 

Enfermedad granulomatosa crònica 

XR, AR 

Los fagocitos ingieren los microbios, pero no pueden eliminarlos; provoca la 
formación de granulomas e infecciones recurrentes 

Sindrome de hiper-lgE 

AD, AR 

Infecciones estafilocócicas recurrentes, valores de IgE sèrica notablemente elevados, 
rasgos faciales toscos 

Deficiencia de IRAK-4 


Defecto del receptor de tipo Toll/interleucina 1 causado por deficiencia de cinasa 

4 asociada al receptor de la interleucina 1 (IRAK-4), que provoca infecciones 
bacterianas extracelulares (especialmente por Streptococcus pneumoniae) y 
micóticas 

AD, autosómico dominante; AR, autosómico 

recesivo; SCID, inmunodeficiencia combinada grave; XR, recesivo ligado al cromosoma X. 


© 


casos se estàn tratando experimcntalmente con terapia genica 
(v. cap. 13). 

La SCID puede surgir también por mutaciones de RAGi o 
RAG 2 , dos de los genes que intervienen en la recombinación 
VDJ y en la formación correcta de receptores de células T y B. 
Estas mutaciones producen una inmunodeficiencia combinada 
de células B y T, aunque se producen linfocitos citolfticos natu- 
rales normales. En la tabla 9-3 se dan otros ejemplos de SCID. 

Varios defectos del sistema inmunitario producen linfo¬ 
citos que no tienen moléculas del MHC en sus superficies. 
Se denominan colectivamente sindrome del linfocito desnudo. Una 
forma de este sfntoma està causada por mutaciones del gen 
TAP 2 . La protema de TAP 2 ayuda a transportar péptidos al 
reticolo endoplasmi ico, donde se unen a moléculas del MHC 
de clase I. LIn defecto en la proteina TAP2 desestabiliza las 
moléculas del MHC . de clase 1 de manera que no se expresan 
en la superficie celular. Dado que la exposición a moléculas 
del MHC es necesaria para el desarrollo normal de las célu¬ 
las T en el timo, el sindrome del linfocito desnudo provoca 
una reducción grave del numero de células T y B funcionales. 
Este sfndrome puede estar causado también por defectos en 
varios factores de transcripción diferentes que se unen a los 
activadores en la región del MHC de clase II. El resultado 
es la ausencia de moléculas del MHC de clase II en las APC, 
deficiencia de células T auxiliares y la consiguiente falta de 
producción de anticuerpos. 

La enfermedad granulomatosa crònica es un trastorno por 
inmunodeficiencia primaria en el cual los fagocitos pueden in¬ 
gerir bacterias y hongos pero no matarlos. Esto provoca una 
respuesta inmunitaria celular persistente a los microbios inge- 
ridos, lo que resulta en la formación de granulomas (lesiones 
inflamatorias nodulares que contienen macrofago) que dan su 
nombre a la enfermedad. Estos pacientes desarrollan neumonfa, 
infecciones de los ganglios linfàticos y abscesos en la piel, el 
hfgado y otros lugares. La causa mas frccuente de la enfermedad 


granulomatosa crònica es una mutación ligada al cromosoma 
X, pero también hay al menos tres genes autosòmicos recesi- 
vos que pueden provocar enfermedad granulomatosa crònica. 
El gen que causa enfermedad granulomatosa crònica ligada al 
cromosoma X fue el primer gen causante de enfermedad en ser 
aislado mediante clonación posicional. Codifica una unidad del 
citocromo b, una proteina que necesitan los fagocitos para rea- 
lizar el metabolismo del oxfgeno que elimina los microbios. 

Se han identificado multiples defectos de las diversas 
protefnas que componen el sistema del complemento. La 
mayorfa se heredan en forma de trastornos autosòmicos re- 
cesivos y provocan una mayor susceptibilidad a las infeccio¬ 
nes bacterianas. 

Por ultimo, varios sfndromes incluyen la inmunodeficiencia 
en su cuadro clfnico. Un ejemplo es la secuencia de DiGeorge 
(v. cap. 6), en la cual la falta de desarrollo del timo provoca 
deficiencia de células T. El sfndrome de Wiskott-Aldrich es 
un trastorno recesivo ligado al cromosoma X que cursa con 
deficiencias de plaquetas y células B y T. Està causado por 
mutaciones de un gen (VKASJ cuyo producto protemico es 
necesario para la formación normal del citoesqueleto celular. 
Diversos sfndromes que implicali inestabilidad del DNA se 
caracterizan por inmunodeficiencia (p. ej., ataxia telangiecta- 
sia, sfndrome de Bloom, anemia de Fanconi,- v. cap. 3). 


( Las enfermedades por inmunodeficiencia primaria 
implican defectos intrinsecos de las células de la 
respuesta inmunitaria (células B, células T, MHC, sistema 
del complemento 0 fagocitos) y normalmente estàn 
causadas por alteraciones genéticas. Los trastornos por 
inmunodeficiencia secundaria, de los cuales el sida es un 
ejemplo, tienen su origen en factores externos. También se 
observa inmunodeficiencia en varios sfndromes genéticos, 
incluyendo diversos trastornos por inestabilidad del DNA. 
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Preguntas de estudio 


1. Compare las funciones de las moléculas del MHC de 
clase I y de clase II. 

2. Las moléculas del MHC y las inmunoglobulinas 
muestran una gran diversidad pero de diferentes 
maneras. cEn qué y por qué difieren estos tipos de 
diversidad? 

3. cEn qué se parecen los receptores de 
células T y las inmunoglobulinas? dEn qué 
se diferencian? 

4. Si hay 80 segmentos V, 6 segmentos J y 30 segmentos 
D que pueden codificar una cadena pesada de 
inmunoglobulina de una clase concreta, ccuàntas 


inmunoglobulinas diferentes pueden formarse en 
función de la recombinación somàtica sola? 

5. Cuando se buscan donantes para receptores de 
trasplantes de órganos, muchas veces los hermanos son 
donantes deseables porque tienen mas probabilidades 
de tener un HLA compatible con el receptor. Si 
suponemos que no hay entrecruzamiento dentro de los 
loci de HLA y suponemos cuatro haplotipos de HLA 
diferentes en los progenitores, ccudl es la probabilidad 
de que un receptor de òrgano tenga un HLA idèntico 
al de un hermano donante? 

6 . cQué tipos de emparejamientos produciràn 
incompatibilidad Rh materno-fetal? 
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La genètica del desarrollo es el estudio de la manera en que las 
instrucciones codifìcadas en los genes controlan y coordinan 
el desarrollo de un organismo, desde la fertilización hasta la 
muerte. Se trata de un campo importante para los profesiona- 
les sanitarios porque las mutaciones génicas pueden alterar los 
procesos del desarrollo, provocando un mayor riesgo de ano¬ 
malfas congénitas, retraso mental y càncer. En Estados Uni- 
dos, entre el 2 y el 3% de todos los ninos nacidos vivos pre- 
sentan una anomalfa congènita importante (esto es, que tiene 
un impacto sustancial en la salud), lo que significa que cada 
ano nacen aproximadamente 100.000 ninos con una anomalfa 
congènita. Las anomalfas congénitas son la causa principal de 
muerte de los lactantes' en Estados Unidos y estàn asociadas a 
una morbilidad sustancial. 

Las anomalfas congénitas pueden aparecer aisladas o ser 
manifestaciones de uno de los varios miles de sfndromes con- 
génitos conocidos. Se ignora la etiologfa de la mayorfa de 
las anomalfas congénitas,- sin embargo, una parte importante 
estàn causadas por mutaciones de genes, ya sean solos o en 
combinación, que controlan el desarrollo normal. La caracte- 
rización de los genes y procesos que coordinan el desarrollo 
animai ha revolucionado nuestro conocimiento de la base mo- 
lecular de las anomalfas congénitas humanas. En el presente 
capftulo se realiza una breve revisión de los genes y protefnas 
que controlan el desarrollo para comentar a continuación al- 
gunos de los procesos fundamentales del desarrollo que, en 
caso de alteración, causan anomalfas congénitas. 

DESARROLLO 
Conceptos basicos 

El desarrollo animai puede definirse corno el proceso mediante 
el cual un òvulo fertilizado se convierte en un organismo madu¬ 
ro capaz de reproducirse. Lln ùnico òvulo fertilizado se divide 
y crece para formar diferentes tipos celulares, tejidos y órganos, 
todos los cuales se disponen en un pian corporal (esto es, el 
ordenamiento y la configuración de las partes del cuerpo) es- 
pecffico de la especie. Muchas de las instrucciones necesarias 
para el desarrollo normal estàn codifìcadas por los genes del 
animai. Dado que los genes de todas las células de un organis¬ 
mo son idénticos, surgen varios interrogantes: scòrno forman 
las células con constituciones genéticas idénticas un organismo 


adulto complejo compuesto de muchas células y tejidos dife¬ 
rentes? cQué controla el destino de cada célula, instruyendo 
a una célula para que se convierta, por ejemplo, en una célula 
cerebral o hepàtica? cCómo se organizan las células en tejidos 
discretos? cCómo se determina el pian corporal de un organis¬ 
mo? Responder estos interrogantes fundamentales ha sido un 
importante centro de interés de la biologfa del desarrollo du¬ 
rante màs de un siglo. El ritmo de los descubrimientos se ha 
acelerado de manera espectacular en las ultimas décadas y estos 
descubrimientos nos estàn ayudando a comprender las causas 
de las malformaciones humanas y los sfndromes genéticos. 

Por razones éticas y técnicas, es diffcil estudiar los prime- 
ros sucesos del desarrollo en los embriones humanos. En con- 
secuencia, para facilitar el estudio del desarrollo se emplean 
diversos modclos de organismos no humanos (tabla 10-1). 
Este mètodo es factible porque los elementos principales (ge¬ 
nes y vfas) que controlan el desarrollo animai se conservan en 
una amplia variedad de especies y planes corporales. Ademàs, 
muchos interruptores reguladores y vfas de senalización se 
utilizan en repetidas ocasiones durante el desarrollo para con¬ 
solar diversos sucesos de configuración y diferenciación. Esto 
pone de relieve el concepto de que la evolución de la especie 
avanza, en parte, mediante pequenos ajustes continuos con 
programas de desarrollo similares para efectuar cambios en el 
fenotipo de un organismo. 

Por ejemplo, la expresión ectópica (esto es, la expresión 
del producto gènico en una ubicación anormal) del gen eyeless 
de la Drosophila provoca la formación de un ojo bien formado 
pero situado en un lugar incorrecto (fig. 10-1). Los ratones 
tienen un gen homólogo, Pax6 l , cuyas mutaciones producen 
ojos anormalmente pequenos. Cuando se inserta ectòpica- 
mente en la Drosopbila , Pax6 vuelve a producir un ojo de mos¬ 
ca desplazado. Las mutaciones del homólogo humano, PAXó , 
causan defectos oculares corno cataratas y aniridia (ausencia 
de iris). PAXó, Pax6 y eyeless son genes homólogos que codifi- 
can factores de transcripción del DNA (v. cap. 3). Aunque los 
ancestros de la Drosophila y el ratòn divergieron del linaje que 
llevó a los humanos hace 500 y 60 millones de anos, respec- 
tivamente, los genes y vfas implicados en el desarrollo ocular 
se han conservado. 


*Un lactante es una persona menor de un ano de edad. 


© 201 1. Elsevier Espana, S.L. Reservados todos los derechos 


f Por convención, se escriben en mayuscula todas las letras de los genes hu¬ 
manos, pero sólo la Ietra inicial de los nombres de los genes de los ratones, 
excepto en las mutaciones recesivas, que empiezan con minuscula. 
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TABLA10-1 

Modelos animales del desarrollo humano 


Tiempo de 

Organismo_ generación* Ventajas Inconvenientes 


Caenorhabditis elegans 9 dias Destino de cada célula conocido Pian corporal distinto al de los vertebrados 

(nematodo) Genoma bien caracterizado 

.... . . Fàcil de criar y mantener Los tejidos no pueden cultivarse 

Drosophilamelanogaster lOdfas Fàcil de criar Pian corporal distinto al de los vertebrados 

(mosca de la fruta) Poblaciones grandes Debe almacenarse vivo; no piede congelarse 

Gran base de datos de mutantes A menudo, anatomopatologia diferente a la de 

_ _ Los criba do s amplios son factibles y asequibles loshumanos 

Damo rerio (pez cebra) 3meses Embrión transparente La modificación gènica dirigida es diffcil 

Fàcil de mantener 
Poblaciones grandes 

_ _ Los cribados amplios son factibles y asequibles 

Xenopus laevis (rana) 12 meses El embrión transparente es grande y fàcil de manipular El genoma tetraploide dificulta los 

___ _ _ _ _ __ experimentos genéticos 

Gallusgajl us (p ollo) 5 meses_ Em brión fàci l de observar y manipular Experimentos genéticos diffciles 

Musmusculus (ratón) 2 meses Anatomopatologfa similar a loshumanos Relativamente caro de mantener 

Instrumentos excelentes para la caracterización fenotfpica Manipulación del embrión complicada 
Modificación gènica dirigida sencilla 
_ Genoma completamente anotado disponible 

Papio hamadryas (babuino) 60 meses AnatomopatoIogfa y fisiologia similares a las de los Muy caro de mantener 

himanos Poblaciones pequerias 

Tiempo de generación prolongado 

___ Grandes problemas éticos con el uso de primates 

’£I tiempo de generación se define corno laedad en la cual el organismo es capaz de reproducirse por primera vez. 


Aniridia Ojo pequeno Eyeless 



FIGURA 10-1 

Relaciones evolutivas entre los homólogos de PAY6y los fenotipos asociados, que ilustran la conservación funcional de los genes Paxen humanos ratones y 
Drosophila. A, Las mutaciones del PAX6 humano caisan aplasia de los iris, o aniridia. B, La pérdida de función del Pax6 murino causa ojos pequen’os (izquierda) 
en comparación con el ratón no manipulado (derecha). C, La expresión errònea de eyeless en el tejido destinado a convertirse en antena provoca la formación de 
un ojo normal pero desplazado (punta de flecha) en su lugar. 

(A de Jones KL. Smith’s Recognizable Patterns of Human Maltormation. 6 . 3 ed. Filadelfia: Mosby; 2006. p. 53. B Por cortesia de James Lauderdale University of 
Georgia. C de Science. 1995 Mar 24 ; 267(5205], Reproducido con la autorización de la AAAS.) 


i Aproximadamente entre el 2 y el 3% de los ninos nacen con 
i una anomalia congènita reconocible. Muchas anomalias 
I congénitas estàn causadas por mutaciones de los genes que 
1 codifican elementos de las vias que controlan el desarrollo. 

V Estas vias estàn altamente conservadas en las diversas 
I especies animales. Asi, los estudios con modelos animales 
i no humanos son inestimables para comprender el desarrollo 
i humano y las causas de las anomalias congénitas. 


Perspectiva generai de los principales procesos 
del desarrollo embrionario 

En el desarrollo del embrión intervienen varios procesos principa¬ 
les. Se trata de la especificación del eje, la formación de patron 
del desarrollo y la organogénesis. Tal corno indica su nombre, 
la formación de patron describe una serie de pasos en los cua- 
les las células diferenciadas se organizan espacialmente en tejidos 
y órganos. Las interacciones de estas células estàn mediadas por 
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procesos corno la inducción, que tiene lugar cuando las células de 
una región embrionaria influyen en la organización y diferencia- 
ción de las células de una segunda región. La especificación de eje 
consiste en la definición de los principales ejes del cuerpo: ventral/ 
dorsal, anterior/posterior, medial/lateral e izquierda/derecha. La 
especificación de la polaridad (dirección) es una parte importante 
de este proceso. Cuando se especifican los ejes, empieza la forma- 
ción de los órganos y las extremidades (organogénesis). En cada 
uno de estos procesos principales intervienen diferentes protefnas 
que forman estructuras y emiten senales para coordinar el desarro¬ 
llo del embrión. A continuación se describen los principales tipos 
de estas protefnas, asf corno los genes que las codifican. 

En el desarrollo embrionario intervienen los procesos 
de formación del patron de desarrollo, especificación 
de eje y organogénesis. Cada uno de estos procesos 
està controlado por una serie de protemas que emiten 
senales y forman estructuras necesarias para el 
desarrollo normal del embrión. 

MEDIADORES GENÉTICOS DEL DESARROLLO: 

EL INSTRUMENTAL MOLECULAR 

Los genes necesarios para el desarrollo normal codifican mu- 
chos productos diferentes, incluyendo moléculas de senali- 
zación y sus receptores, factores de transcripción del DNA, 
componentes de la matriz extracelular, enzimas, sistemas de 
transporte y otras protefnas. Cada uno de estos mediadores 
genéticos se expresa en combinaciones de patrones espacial y 
temporalmente superpuestos que controlan los distintos pro¬ 
cesos del desarrollo. Como se detalla en este capftulo, las mu- 
taciones de los genes implicados en el desarrollo constituyen 
una causa frecuente de anomalfas congénitas. 


de moléculas homólogas en todo el reino animai. Hasta la fe- 
cha, se han descrito cuatro familias principales de senalización 
paracrina: la familia del factor de crecimiento fibroblàstico 
(FGF) la familia Hedgehog, la familia Wingless (Wnt) y la 
familia del factor de crecimiento transformador (3 (TGF-p). 
Cada una de estas moléculas de senalización se une a uno o 
varios receptores para crear una respuesta y las mutaciones de 
los genes que codifican estas moléculas pueden provocar una 
comunicación intercelular anormal. En el comentario clfnico 
10-1 se describe la familia del FGF y los receptores asociados,- 
las otras tres familias se describen en està sección. 

El primer miembro de la familia Hedgehog se aisló origi¬ 
nalmente en una Drosophila mutante con pelos en una zona que 
està desnuda en la mosca normal (de ahf el nombre hedgehog, 
«erizo»). Los vertebrados contienen varios homólogos de bed- 
gebog, de los cuales el de uso mas generalizado es el denomi- 
nado Sonic bedgefog (Shb). Entre sus numerosas funciones, Sbh 
participa en la especificación de eje, en la inducción de neuro- 
nas motoras dentro de la placa neural y en la configuración de 
las extremidades. El receptor primario de Sbh es una protefna 
transmembrana codificada por un gen llamado patebed. La ac- 
ción normal de patebed consiste en inhibir la función de otra 
protefna transmembrana denominada smoothened , codificada 
por el gen Smo. La unión de Sbh al receptor patebed provoca 
la desinhibición de smoothened y la activación de la cascada de 
senalización intracelular dirigida a los miembros de la familia 
GLI de factores de transcripción (fig. 10-2). 

Las mutaciones del homólogo humano, PATCHED (PTC), 
causan el sindrome de Gorlin (v. fig. 10-2), un trastorno que se 
caracteriza por anomalfas de las costillas, quistes mandibula- 
res y carcinomas basocelulares (una forma de càncer cutàneo). 
También se han hallado mutaciones somàticas de PTC en car¬ 
cinomas basocelulares esporàdicos. Asf, las mutaciones de la 
Ifnea germinai de PTC alteran la regulación de las células del 
desarrollo para causar anomalfas congénitas, y las mutaciones 
somàticas de PTC pueden alterar la regulación de células dife- 
renciadas terminalmente para causar càncer. 

La familia de genes Wnt debe su nombre al gen wingless de 
la Drosophila y a uno de sus homólogos vertebrados, integrated. 
El gen wingless establece la polaridad durante la formación de 
los miembros de la Drosophila y los integrantes de la familia 
Wnt desempenan papcles similares en los vertebrados. Los 
genes Wnt codifican glucoprotefnas secretadas que se unen 


Moléculas de senalización paracrina 

Normalmente las interacciones entre las células adyacentes 
estàn mediadas por protefnas que pueden difundirse en peque- 
nas distancias para inducir una respuesta. Estas moléculas son 
denominadas con frecuencia factores paracrinos, porque se 
secretan en el espacio circundante de una célula (a diferencia 
de las hormonas, que se secretan en el torrente circulatorio). 
Se han aislado factores paracrinos estrechamente relacionados 
en diversos organismos, lo que pone de manifiesto el empieo 





COMENTARIO CLINICO 10-1 

Trastornos de los receptores del factor de crecimiento fibroblàstico 


Los receptores del factor de crecimiento fibroblàstico (FGFR) son glucopro- 
teinas altamente homólogas, con una estructura comun que consiste en un 
péptido serial (una secuencia de aminoàcidos que ayuda a dirigir la proteina 
a su ubicación celular correcta), tres dominios de tipo inmunoglobulinico 
(Ig-like), un segmento membranario y un dominio intracelular de tirosincina- 
sa. Los FGFR son receptores para al menos 22 factores de crecimiento fi- 
broblàsticos (FGF) que intervienen en una amplia variedaci de procesos 
biológicos, incluyendo migración, crecimiento y diferenciación celulares. 
Con afinidades diversas, los FGF se unen a los FGFR, lo que lleva a la fosfo- 
rilación, y de ahi a la activación, del dominio de la tirosincinasa. 


Los FGFR estàn altamente expresados en el hueso en desarrollo y mu- 
chos trastornos humanos autosómicos dominantes de crecimiento óseo 
generalizado (esto es, displasias esqueléticas) tienen su origen en los genes 
de los FGFR. El màs prevalente de estos trastornos, que afecta a màs de 
250.000 personas de todo el mundo, es la acondroplasia (ACH), que se 
caracteriza por estatura baja desproporcionada (esto es, las extremidades 
son desproporcionadamente màs cortas que el tronco) y macrocefalia (v. 
cap. 4). Casi todas las personas con ACH presentan una sustitución de 
glieina -> arginina en el dominio transmembranario de FGFR3 , que provoca 
la activación de FGFR3 constitutivo. 






(Continua) 
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COMENTARIO CLINICO 10-1 

Trastomos de los receptores del factor de crecimiento fibroblàstico (cont) 
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Arriba, Dibujo esquemàtico de la proteina del receptor del factor de crecimiento fibroblàstico 3 (FGFR3). Los dominios funcionales importantes de FGFR3 son un 
péptido serial (SP), tres dominios de tipo inmunoglobulinico (Ig), una secuencia àcida (AB), un dominio transmembranario (TM) y un dominio de tirosincinasa partida 
(Kinase). Se indican las ubicaciones de las mutaciones puntuales que causan acondroplasia (A; gris), hipocondroplasia (H; azul oscuro) y displasia tanatofórica (T; 
azul darò). Abajo, Fotografias de ninos con mutaciones eie FGFR3. A, Nino con hipocondroplasia. Presenta miembros levemente cortos en relación con el tronco. 
B Nino con displasia tanatofórica, la màs comun de las displasias esqueléticas mortales. Muestra miembros notablemente cortos y una caja toràcica muy 
estrecha. C, Niha con acondroplasia. Tiene extremidades cortas en relación con la longitud del tronco (que producen pliegues de la piel en brazos y piernas), 
frente prominente y raiz nasal hundida. 

(Modificarlo de Webster MK, Donoghue DJ. FGFR activation in skeietal disorders: Too much ofa good thing. Trends Genet. 1997;13:178-82.) 


FGFR3se expresa normalmente en los condrocitos en reposo, donde con¬ 
tiene la proliferación y diferenciación de los condrocitos. La activación excesi- 
va causa una mayor inhibición del crecimiento de los condrocitos, provocando 
anomalias esqueléticas. El grado de activación de FGFR3, que varia en función 
de cuàl sea el dominio alterado, se corresponde a la gravedad del acorta- 
miento de los huesos largos. Los grados menores de activación producen las 
anomalias esqueléticas màs leves que se observan en la hipocondroplasia, 
mientras que una activación notablemente elevada causa un sindrome de 
estatura baja pràcticamente mortai denominado displasia tanatofórica. 

Estos datos indican que una posible estrategia terapèutica podria ser 
reducir o bloquear la actividad de FGFR3. Sin embargo, es necesario man¬ 
tener una función residuai del FGFR3 para el desarrollo normal. En los rato- 
nes, las mutaciones que inactivan FGFR3 causan la expansión de las zonas 
de cartilago proliferante y aumento del crecimiento de los huesos largos, 
dando lugar a ratones màs largos de la media. En los humanos con un 


sindrome infrecuente causado por una mutación de FGFR3 que supuesta- 
mente reduce su funcionamiento se ha observado un aumento medio de la 
altura similar. 

El crecimiento óseo anormal también es caracteristico de un grupo de 
trastomos autosómicos dominantes que se caracterizan por la fusión pre¬ 
matura (sinostosis) de las suturas craneales, cràneo deformado y diversos 
tipos de anomalias de las extremidades. En conjunto, estos trastomos se de- 
nominan sindromes de craneosinostosis. Las mutaciones de FGFR1, FGFR2 
y FGFR3 causan al menos seis trastomos de craneosinostosis diferentes, el 
màs conocido de los cuales es el sindrome de Apert. A veces la misma mu¬ 
tación puede provocar dos o màs sindromes de craneosinostosis diferentes. 
Por ejemplo, una sustitución de cisteina tirosina en FGFR2 puede dar 
lugar al sindrome de Pfeiffer o de Crouzon. Esto permite suponer que otros 
factores, corno los genes modificadores, son en parte responsables de los 
diferentes fenotipos. 
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A, Rostro de un nino con sindrome de Apert. Obsérvese que el cràneo es largo y estrecho. Los ojos son protuberantes debido a la escasa profundidad de las 
órbitas óseas. B, Mano de un nino con sindrome de Apert, con pulgar ancho y fusión del resto de los dedos (sindactilia). 

(De Jones KL Smith ’s Recognizable Patterns of Human Malformatiog. 6 a ed. Filadelfia: Mosby; 2006.) 


Sindromes de craneosinostosis causados por mutaciones de los receptores del factor de crecimiento fibroblàstico 


FGFR1 

Pfeiffer 

Pulgares anchos, hipertelorismo 

FGFR2 

Apert 

Hipoplasia mediofacial, fusión de los dedos 


Pfeiffer 

Pulgares anchos, hipertelorismo 


Crouzon 

Hipoplasia mediofacial, proptosis ocular 


Beare-Stevenson 

Hipoplasia mediofacial, piel arrugada 


Jackson-Weiss 

Hipoplasia mediofacial, anomalfas de los pies 

FGFR3 

Crouzon 

Hipoplasia mediofacial, proptosis ocular, acantosis pigmentaria* 


Muenke (craneosinostosis no sindrómica) 

Hipoplasia mediofacial, braquidactilia, pérdida auditiva 

"La acantosìs pigmentaria se caracteriza por pie! hiperplàsica e hipertrófica de pigmentación variable, que en la mayoria de los casos cuòre las axilas, el 
cuello, los genltales y las superficies angulosas. 


a los miembros de las familias frizzled y de la proteina rela- 
cionada con el receptor de la lipoprotefna de baja densidad 
(LDL). En los humanos se han identificado 19 genes Wnt 
diferentes, que participan en una gran variedad de procesos 
del desarrollo, incluycndo la especificación del eje dorsal/ven- 
tral y la formación del cerebro, musculos, gónadas y rinones. 
La homocigosidad para las mutaciones de WNT 3 causa tetra- 
amelia (ausencia de las cuatro extremidades) en los humanos 
y una senalización anormal de Wnt se ha asociado a la forma¬ 
ción de tumores. 

La familia de supergenes* TGF-£ està compuesta por un 
gran grupo de genes estructuralmente relacionados que co¬ 
dificali protefnas que forman homodfmeros o heterodfmeros. 
Los miembros de la familia de supergenes TGF-p incluyen la 
familia TGF-(3, la familia de la protema morfogenética ósea 
(BMP), la famil ia de la activina y la familia Vgl. Aunque el 
papel de las BMP no se limita al desarrollo óseo, los miembros 


+ Una familia de supergenes es un grupo de familias génicas relacionadas. 


de la familia de BMP fueron aislados originalmente debido a 
su capacidad de inducir la formación de hueso. 

Las mutaciones de un componente de la familia de la BMP, 
la proteina morfogene'tica derivada del cartiiago 1 (CDMPl), causan 
varias anomalfas esqueléticas. Mutaciones diferentes pueden 
producir fenotipos distintos (heterogeneidad alélica,- v. cap. 
4). Por ejemplo, una mutación fìnalizadora en CDMPì pro¬ 
voca braquidactilia (dedos cortos) de herencia dominante. 
Las personas homocigóticas para una duplicación de 22 pb en 
CDMPl presentan braquidactilia, asf corno acortamiento de 
los huesos largos de las extremidades, en un trastorno auto- 
sómico recesivo denominado displasia acromesomélica. Una 
mutación de sentido erroneo ( missense , o de cambio de sentido) 
homocigótica produce condrodisplasia de Grebe autosómica 
recesiva, caracterizada también por acortamiento de los hue¬ 
sos largos y los dedos. La proteina mutante no se secreta y 
se cree que inactiva otras BMP formando heterodfmeros con 
ellas e impidiendo su secreción. Asf, las mutaciones causan- 
tes de condrodisplasia de Greve producen un nuevo tipo de 
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FIGURA 10-2 

Via de senalización de la via Sonic hedgehog (Shh)- Patched 
(Ptch)- Gli y trastornos asociados. La proteina Shh a la 
que se ha fijado una mitad de colesterol se une a Patched. 
Normalmente, Smo està inhibida por Patched, pero cuando 
se fija a una proteina Shh, està inhibición se libera y Smo 
queda disponible para activar objetivos posteriores corno 
factores de transcripción Gli. La proteina de unión de 
elementos de respuesta a cAMP (CREBBP) es un cofactor 
de los factores de transcripción Gli. Los trastornos causados 
por la alteración de las protemas de està via son (en el 
sentido de las agujas del reloj desde amba a la izquierda) 
holoprosencefalia (Shh; desarrollo anormal de la linea media 
cerebral), Smith-Lemli-Opitz (biosfntesis del colesterol; 
v. cap. 7), sindrome de Gorlin o carcinoma basocelular 
nevoide (PTCH; anomalfas de las costillas, quistes en la 
mandfbula y càncer cutàneo basocelular), sindrome de 
la cefalopolisindactilia de Greig (Gli; craneosinostosis, 
polidactilia) y sindrome de Rubenstein-Taybi (CREBBP; 
retraso mental, rasgos faciales distintivos y pulgares 
anchos). cAMP, adenosina monofosfato ciclico. 

(Fotograffas de Jones K. Smith’s Recognizable Patterns of 
Human Malformation. 6: § ed Filadelfia: Saunders; 2006. 
p. 116; diagrama modificado de Turnpenny P f Ellard S. 
Emery’s Elements of Medicai Genetics. 13.- ed Londres: 
Churchill Livingstone; 2007. ) 


efecto negativo dominante a través de la inactivación de los 
productos de otros genes. 

Para causar una respuesta, las senales extracelulares dcben 
ser transducidas por una célula. Uno de estos sistemas de trans- 
ducción de senal mejor conocidos es la via de senalización 
RTK/Ras GTPasa/MAPK § (RTK-MAPK). La via RTK-MAPK 
regula diversas funciones celulares corno la expresión gènica, 
la división, la diferenciación y la muerte. Enxonsecuencia, la 
vfa RTK-MAPK se utiliza ampiamente durante cl desarrollo. 
Recientemente, se ha observado que las mutaciones de los ge¬ 
nes que codifican varios componentes de la via RTK-MAPK 
causan sindromes malformativos humanos (fig. 10-3). El mas 
conocido, el sindrome de Noonan, se caracteriza por estatura 
baja, rasgos faciales caracterfsticos, cucilo alado y cardiopatia 
congènita (en la mayoria de los casos, estenosis del tracto de 
salida del flujo pulmonar). La mayorfa de los casos de sindro¬ 
me de Noonan estàn causados por mutaciones de ganancia de 
función en el gen de la proteina tirosina Josjatasa, de tipo no receptor, 

11 (PTPNì 1 ), que codifica una protema que interactua con la 
vfa RTK-MAPK. Las caracterfsticas clinicas del sfndrome de 
Noonan coinciden con las de dos trastornos mas infrecuentes, 
el sfndrome de Costello y cl sfndrome cardio-facial-cutàneo 
(CFC). Estos trastornos estàn causados por mutaciones de 

§ GTPasa, guanosina trifosfatasa,- MAPK, proteincinasa activada por mitóge- 
nos; RTK, receptor tirosincinasa. 


otros componentes de la vfa RTK-MAPK (v. fig. 10-3). Asf, la 
alteración de distintos componentes de la misma vfa de senali¬ 
zación o desarrollo causa diferentes sfndromes malformativos 
con cuadros clfnicos coincidentes. 

Otras protefnas secretadas inhiben la función de las BMP 
En los humanos, las mutaciones del gen Noggin, que codifi¬ 
ca uno de estos inhibidores, provoca la fusión de los huesos 
en diversas articulaciones. En algunas personas afectadas, las 
articulaciones parecen normales en un primcr momento. No 
obstante, se van destruyendo progresivamente debido a for- 
mación de cartflago excesivo que cn ùltima instancia fusiona 
los huesos de la articulación (esto es, una sinostosis) cuando la 
persona envejece. Las principales articulaciones afectadas son 
las de la columna vertebral, los huesos del ofdo medio y las 
extremidades, espccialmente manos y pies. Las personas afec¬ 
tadas experimentan una limitación progresiva del movimiento 
de estas articulaciones y desarrollan pèrdida auditiva. 

( Las moléculas de senalización paracrina se secretan, 
se difunden una breve distancia y se unen a un receptor 
que provoca una respuesta. Hay cuatro familiasr 
principales de moléculas de senalización paracrina: la 
familia del factor de crecimiento fibroblàstico (FGF) la 
familia Hedgehog, la familia Wingless (Wnt) y la familia 
del factor de crecimiento transformador p (TGF-p). 



















ELSEVIER. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIGURA 10-3 

Las mutaciones de los genes de la via de senalización RAS-MAPK causan sindrome de Noonan (A) (estatura baja, cuello alado y cardiopatia congènita), sindrome 
de Costello (B) (retraso meritai, labios gruesos, puente nasal hundido, pelo rizado, miocardiopatia), sindrome cardio-facial-cutàneo (C) (retraso mental, frente 
prominente, hipertelorismo, anomalias cutaneas) y neurofibromatosis de tipo 1 (D; v. cap. 4). RAS-MAPK (sistema de senalización RTK/Ras GTPasa/MAPK), 
GTPasa, guanosina trifosfatasa; MAPK, proteincinasa activada por mitógenos; RTK, receptor tirosincinasa. 

(Fotograffas de Jones KL Smith's Recognizable Patterns of Human Malformation. 6. - ed. Filadelfia: Saunders; 2006. p. 12/; diagrama modificado de Turnpenny P, 
EllardS. Emery’s Elements of Medicai Genetics. 13. d ed. Londres: Churchill Livingstone; 2007.) 


Factores de transcripción del DNA 

Existen muchas maneras diferentes de regular la expresión de 
un gen. Por ejemplo, sena posible no transcribir un gen, al¬ 
terar la velocidad de la transcripción o no traducir el mRNA 
transetto en protema. Como se comentó en el capftulo 2, los 
genes que codifican protefnas que activan o reprimen otros 
genes se denominan factores de transcripción. Normalmente, los 
factores de transcripción no activan o reprimen un unico obje- 
tivo. Con frecuencia regulan la transcripción de muchos genes 
que, a su vez, regulan otros genes en un efecto en cascada. En 
consecuencia, las mutaciones de los genes de los factores de 
transcripción suelen tener efectos pleiotrópicos. 

Hay muchas familias distintas de factores de transcripción, 
cuyos miembros comparten normalmente propiedades especf- 
ficas corno un dominio de unión al DNA comun. Los compo- 
nentes de estas familias diferentes ejercen papeles fundamenta- 
les en el control del desarroilo y sus alteraciones pueden causar 
anomalias congénitas. Ejemplos de elio son los genes que con- 
tienen secuencias homeóticas corno las familias HOX, PAX, 
EMX y MSX,- los genes contienen secuencias del grupo de alta 
movilidad (HMG) corno la familia SOX, y la familia T-box. 


El dominio HMG de las protefnas SOX parece activar 
la transcripción indirectamente piegando el DNA para que 
otros factores puedan contactar con regiones activadoras 
de genes. Varios genes SOX actùan en diferentes vfas del 
desarroilo. El gen SOX prototfpico es el gen SRY (región 
determinante del sexo del cromosoma Y), que codifica el 
factor determinante testicular en los mamiferos (v. cap. 6, 
contentano clinico 6-2). Sox9 se expresa en las crestas ge- 
nitales de ambos sexos, pero està elevado en los varones y 
reducido en las mujeres antes de la diferenciación de las gó- 
nadas. Sox9 también regula la condrogénesis y la expresión 
de C 0 I 2 A 1 , un gen del colàgeno (v. cap. 2). Como podrfa 
predecirse de estos patrones de expresión e interacción, las 
mutaciones de SOX9 causan un trastorno que se caracteriza 
por defectos esqueléticos (displasia campomélica) e inver- 
sión sexual que produce mujeres XY. Las mutaciones de un 
gen relacionado, SOX 10 , dan lugar a un sfndrome carac- 
terizado por enfermedad de Hirschsprung (hipomotilidad 
intestinal debido a un nùmero reducido de células nerviosas 
entéricas), alteraciones pigmentarias y sordcra (comcntario 
clinico 10-2). 
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Durante la neurulación, las células de la cresta neural migran desde el neu¬ 
roepitelio siguiendo rutas definidas hasta los tejidos, donde se diferencian 
en varios tipos celulares. Un destino de las células de la cresta neural es 
poblar el intestino deigado y grueso (esto es, el tubo entèrico) con células 
nerviosas para crear el sistema nervioso entèrico. Estas células controlan y 
coordinan en parte los movimientos normales del tubo entèrico que facilitan 
la digestión y el transporte del contenido intestinal: la presencia reducida o 
la ausencia de células nerviosas en el tubo entèrico produce un trastorno 
denominado enfermedad de Hirschsprung (HSCR). 

La HSCR està presente en 1 de cada 5.000 nacimientos vivos aproxi- 
madamente, aunque su incidencia varia entre grupos étnicos. Ademàs, 
hay un sesgo sexual y los varones estàn afectados cuatro veces mas que 
las mujeres. La caracteristica principal de la HSCR es la hipomotilidad del 
intestino, que provoca estrenimiento grave. Con frecuencia la enfermedad 
se manifiesta en el periodo neonatal, aunque también se observa en ninos 
y a veces en adultos. Si no se trata, la hipomotilidad intestinal puede cau¬ 
sar obstrucción y distensión importante del intestino. En consecuencia, 
anteriormente la HSCR se denominaba megacolon congènito. 

En el 70% de los casos aproximadamente, la HSCR se manifiesta corno 
rasgo aislado y las personas afectadas no tienen problemas adicionales. Sin 
embargo, la HSCR es un rasgo conocido de muchos sindromes de anoma- 
lias congénitas multiples, corno la trisomia 21 y el sindrome de Waarden- 
burg. Durante las ultimas décadas, la HSCR se ha considerado un ejemplo 
de trastorno que concuerda con un modelo de herencia multifactorial (esto 
es, està causado por una combinación de genes y factores ambientales; v. 
cap. 12). No obstante, es evidente que la mitad de los casos de HSCR lami¬ 
nar y el 15-20% de los casos esporàdicos tienen su origen en mutaciones 
de uno de al menos ocho genes diferentes. El estudio de estos genes nos 
ofrece una ventana por la que podemos observar el desarrollo de las células 
de la cresta neural. 


En la mayoria de los casos, la HSCR està causada por mutaciones que in- 
activan el gen RET{re ordenado durante la /ransfección), que codifica una ti- 
rosincinasa receptora (otras mutaciones de RET se han asociado a càncer; v. 
cap. 11). Se han hallado decenas de mutaciones diferentes, incluyendo mu¬ 
taciones de sentido erròneo y finalizadoras, asi corno deleciones que abarcan 
el gen RET Asi, la haploinsuficiencia es el mecanismo màs probable por el 
cual las mutaciones de RET producen HSCR. La penetración de las mutacio¬ 
nes de RET es màs elevada en los varones que en las mujeres, lo cual indica 
que podria haber modificadores del fenotipo especificos del sexo. 

La senalización normal a través de RET parece ser necesaria para la 
migración de la cresta neural a las partes distales del intestino y para la 
diferenciación en células nerviosas. Un ligando de RET es el factor neuro- 
tròfico derivado de lineas celulares gliales (GDNF). 

Las mutaciones de otro receptor de membrana celular, la endotelina (EDN¬ 
RB), o su ligando, endotelina 3 (EDN3), también causan HSCR. La penetrancia 
parece variar en función del sexo y el genotipo. En una amplia comunidad meno- 
nita, las personas homocigóticas para la mutación de EDNRB tenian una proba- 
bilidad cuatro veces mayor de desarrollar HSCR que los heterocigotos. Ademàs 
de la HSCR, algunas personas con mutaciones de EDNRB o EDN3 presentan 
anomalias melanociticas que producen manchas hipopigmentadas en la piel y 
pérdida auditiva neurosensitiva (los melanocitos normales son necesarios para 
el desarrollo auditivo). Este trastorno es el sindrome de Waardenburg-Shah. Asi, 
la senalización normal de EDNRB y EDN3 es necesaria para el desarrollo de las 
células de la cresta neural en células nerviosas entéricas y melanocitos. 

Màs recientemente, se han observado mutaciones del gen del factor 
de transcripción SOXIOe n personas con sindrome de Waardenburg-Shah. 
La interrupción del gen murino homólogo, SoxIO , causa pelo manchado 
y megacolon aganglionar. Aunque los genes SOX intervienen en muchos 
procesos biológicos diferentes, el papel de SOXIO en el desarrollo de las 
células de la cresta neural no se ha determinado aun. 



Prosencéfalo 



Destinos de determinadas poblaciones de células de la cresta neural que migran desde diferentes niveles del eje anterior/posterior del embrión en desarrollo. 
El destino correcto de los derivados de la cresta neural depende de la migración celular normal y de la diferenciación terminal. Los defectos de las células de 
la cresta neural pueden causar enfermedad de Hirschsprung o sindrome de Waardenburg-Shah (v. texto). 

(Fotografia de Jones KL. Smith’s Recognizable Patterns of Human Malformation. 6 a ed. Filadelfia: Mosby; 2006; diagrama modificado de Gilbert S. Develop- 
mental Biology. 7. a ed. Sunderland, Massachusetts: Sinauer; 2003. p. 429.) 
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I Existen muchas familias diferentes de factores 
de transcripción, cada una de las cuales regula la 
transcripción de genes especificos. A menudo se utiliza 
un mismo factor de transcripción en diferentes vias del 
desarrollo. Asi, los trastornos causados por mutaciones 
de los genes que codifican los factores de transcripción 
son con frecuencia pleiotrópicos. 

Protemas de la matriz extracelular 

Las protemas de la matriz extracelular son macromoléculas 
secretadas que sirven de andamiaje para todos los tejidos y 
órganos. Estas moléculas incluyen colàgenos, fibrilinas, pro- 
teoglucanos y glucoprotefnas grandes corno la fibronectina, 
la laminina y la tenascina. Las protemas de la matriz extra¬ 
celular no son simplemente elcmentos estructurales pasivos. 
Al separar grupos de células adyaccntes y formar matrices a 
las que pueden migrar las células, representan mediadores 
activos del desarrollo. Por ejemplo, las protemas codificadas 
por la fibrilina 1 y la elastina coordinan el ensamblaje de la 
microfibrilla en la matriz extracelular. Las mutaciones de es- 
tos dos genes producen el sfndrome de Marfan (v. cap. 4) y 
estenosis aòrtica supravalvular (v. cap. 6), respectivamente. 
Ambos trastornos se caracterizan por anomalfas del corazón 
o los grandes vasos sangufneos. 

Para facilitar la migración celular, las protemas de la matriz 
extracelular deben adherirse transitoriamente a una superficie 
celular. Normalmente, esto se lleva a cabo a través de dos fa¬ 
milias de receptores de superficie celular: las integrinas y las 
glucosiltransferasas. Las integrinas deben su nombre a que 
integran la matriz extracelular y el citoesqueleto, lo que les 
permite funcionar en tàndem. La fijación entre las células y 
la matriz extracelular también puede ser mas permanente. Lin 
grupo de moléculas que realizan estas uniones son las lamini- 
nas. Las mutaciones de LAMC2, un gen que codifica una subu- 
nidad de laminina, causa una forma de epidermólisis bullosa 
(JEB, del inglés junctional epidermolysis bullosa) autosómica recesi - 
va. Debido a la incapacidad de las células epiteliales de anclar- 
se correctamente a la membrana basai, la piel de las personas 
con JEB forma grandes ampollas de manera espontànea. 

Las protemas de la matriz extracelular son 
macromoléculas secretadas que sirven de andamiaje 
dinàmico para tejidos y órganos. También son 
mediadores activos del desarrollo. 

FORMACIÓN DE PATRON 

El proceso mediante el cual los ordenamientos espaciales de 
células diferenciadas crean tejidos y órganos se denomina for- 
mación de patron. El patron generai del pian corporal animai 
se establece durante la embriogénesis. Esto provoca la forma- 
don de regiones semiautónomas del embrión, en las cuales se 
repite el proceso de formación del patron para formar órganos 
y apéndices. Està especifìcación regional tiene lugar en varios 
pasos: definición de las células de una región, establecimiento 
de centros de senalización que ofrecen información posicio- 
nal y diferenciación de las células de una región en respuesta 
a senales adicionales. Por ejemplo, las células de la extremi- 
dad superior de los vertebrados en desarrollo se diferencian 
en muchos tipos de células, que incluyen células musculares 


(miocitos), cartilaginosas (condrocitos) y óseas (osteocitos). 
Sin embargo, estas células también deben ordenarse en un pa¬ 
tron temporal-espacial que crea musculo y hueso funcional. Es 
necesaria información adicional para determinar si un hueso se 
convierte en cùbito o en humero. cCómo se desarrollan estas 
estructuras concretas en lugares especificos? cCómo adquieren 
las células información sobrc sus posiciones relativas? Respon- 
der a estas preguntas es un àrea de intensa investigación. 

Para que tenga lugar la formación de patron, las células 
y tejidos se comunican entre si a través de muchas vias de 
senalización diferentes. Es evidente que estas vias se usan en 
repetidas ocasiones y estàn integradas para controlar los des- 
tinos de células especfficas (esto es, la ubicación y función 
posteriores de una célula). Por ejemplo, la proteina Shh inter¬ 
viene en la formación del patron del tubo neural, las somitas 
y los miembros de los vertebrados, asf corno en la manera en 
que el lado izquierdo se distingue del derecho. Mutaciones 
puntuales del gen Shb humano, SHH , pueden provocar un de¬ 
sarrollo anormal de la Ifnea media cerebral (holoprosencefalia, 
v. fig. 10-2), retraso mental grave y muerte prematura. (Sin 
embargo, no todas las personas afectadas presentai! holopro¬ 
sencefalia,• algunas sólo tienen anomalfas congénitas menores, 
corno un ùnico incisivo centrai superior.) La fijación de la pro¬ 
tema SHH al colesterol parece ser necesaria para la formación 
correcta de patron en la senalización a través de hedgehog. 
Esto podrfa explicar en parte corno los defectos de la Ifnea 
media cerebral podrfan estar causados por algunas sustancias 
ambientales que inhiben la biosfntesis embrionaria del coles¬ 
terol y por trastornos genéticos del metabolismo del coleste¬ 
rol corno el sfndrome de Smith-Lemli-Opitz (v. fig. 10-2). 

( El proceso mediante el cual los ordenamientos 
espaciales de células diferenciadas crean tejidos 
y órganos se denomina formación de patron. La 
especifìcación regional tiene lugar en varios pasos: 
definición de las células de una región, establecimiento 
de centros de senalización que ofrecen información 
posicional y diferenciación de las células de una región 
en respuesta a senales adicionales. 

Gastrulación 

La gastrulación es el proceso de movimientos celulares y tisu- 
lares mediantes los cuales las células de la blàstula se reordenan 
de manera que adoptan nuevas posiciones y células adyacen- 
tes. En el embrión humano, la gastrulación se produce entre 
los dfas 14 y 28 de la gestación. En este proceso, el embrión 
se transforma en una estructura de tres capas (trilaminar) com- 
puesta de tres capas germinales: el ectodermo (capa externa), 
el endodermo (capa interna) y el mesodermo (capa media) 
(fig. 10-4). La formación de estas tres capas es un prerrequi- 
sito para la siguiente fase del desarrollo, la organogénesis. El 
Principal rasgo estmctural de la gastrulación de los mamffe- 
ros es la linea primitiva, que aparece corno un engrosamiento 
del tejido epiblàstico a lo largo del eje anterior/posterior (v. 
fig. 10-4). En los animales placentarios corno los humanos, la 
gastrulación incluye la formación de los tejidos extraembrio- 
narios. Como cabrfa esperar, el proceso de la gastrulación està 
dominado por la migración celular. Asf, muchos de los genes 
expresados durante la gastrulación codifican protefnas que fa- 
cilitan el movimiento celular. 
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FIGURA 10-4 

Gastrulación humana. A, Sección sagitai a través de la linea media de un embrión incrustado en el revestimiento uterino. B, Superficie dorsal de un embrión 
expuesto mediante la eliminación de parte del mesodermo embrionario que rodea la cavidad amniotica y el saco vitelino. Las flechas indican el ingreso de células 
epiblàsticas. Los dias 14-15, las células epiblàsticas reemplazan las células hipoblàsticas para formar el endodermo. Un dia después, las células epiblàsticas 
migrantes estàn creando una capa de mesodermo. 


La gastrulación humana se caracteriza por movimientos 
celulares y tisulares que resultan en la formación de 
tres capas germinales: el ectodermo, el endodermo 
y el mesodermo. El principal rasgo estructural de la 
gastrulación de los mamfferos es la linea primitiva. 

Neuruiación y ectodermo 

Una vez formado el embrión trilaminar, el mesodermo dorsal 
y el ectodermo superior interactuan para formar el tubo neural 
hueco. Estc suceso, denominado neuruiación, està mediado por 
la inducción. En los anfìbios, la inducción del tubo neural y la 
transformación del mesodermo adyacente para crear un embrión 
con ejes anterior/posterior y dorsal/ventral claros estàn contro- 
ladas por un grupo de células conocidas corno organizador de 
Spemann-Mangold. Varias protefnas se expresan casi exclusiva- 
mente en el organizador. La cordina es una protema secretada 


que evita la ventralización del mesodermo dorsalizado. Otra pro¬ 
teina secretada, la noggina, induce el tejido neural del ectodermo 
dorsal y dorsaliza el mesodermo. La comprensión de las funcio- 
nes principales del organizador y las moléculas que intervienen 
en estas funciones constituye un àrea de investigación activa. 

La neuruiación es un suceso fundamental en el desarrollo 
porque inicia la organogénesis y divide el ectodermo en tres 
poblaciones celulares diferentes: el tubo neural, que posterior¬ 
mente formarà el cerebro y la médula espinal; la epidermis 
de la piel, y las células de la cresta neural. En los humanos, 
el cierre del tubo neural empieza en cinco lugares distintos, 
que corresponden a las ubicaciones de los defectos comunes 
del tubo neural corno la anencefalia (ausencia de cerebro), el 
encefalocele occipital y la espina bffida lumbar (v. cap. 12). 
Las células de la cresta neural migran desde el neuroepitelio 
hasta los tejidos siguiendo rutas definidas, y allf se diferencia 
en tipos celulares corno neuronas sensoriales, melanocitos, 
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neuronas del intestino delgado y células del musculo liso (v. 
comentario clinico 10-2). 

( La inducción es el proceso mediante el cual las células 
de una región embrionaria influyen en la organización 
y diferenciación de las células de una segunda región 
embrionaria. La neurulación inicia la organogénesis e 
induce el ectodermo a dividirse en el tubo neural y las 
células de la cresta neural. Los defectos del cierre del tubo 
neural y la migración a la cresta neural o la diferenciación 
causan algunos tipos de anomalias congénitas. 

Mesodermo y endodermo 

La formación de una capa de mesodermo entre el endodermo y el 
ectodermo es uno de los principales sucesos de la gastrulación. El 
mesodermo pucde dividirse en cinco componentes: la notocorda,- 
los mesodermos dorsal, intermedio y lateral, y el mesénquima de 
la cabeza 11 . La notocorda es una estructura transitoria de la linea 
media que induce la formación del tubo neural y el eje corporal. 
El mesodermo dorsal adyacente a cada lado de la notocorda se 
diferencia en los elementos que componen los huesos de la cabe¬ 
za y el tronco, los musculos esqueléticos y el tejido conectivo de 
la pici. El mesodermo intermedio forma los rinones y el sistema 
genitourinario. El mesodermo de la placa lateral se diferencia en 
el corazón, los huesos apendiculares, el tejido conectivo de las 
vfsceras y la pared abdominal y los elementos del tejido conecti¬ 
vo del amnios y el corion. Por ultimo, los musculos de los ojos y 
la cabeza surgen del mesénquima de la cabeza. 

La función primaria del endodermo embrionario es formar 
las paredes del tubo digestivo y el àrbol respiratorio. Los cre- 
cimientos del tubo intestinal forman el pàncreas, la vesicula 
biliary el hfgado. Una bifurcación del àrbol respiratorio pro¬ 
duce los pulmones izquierdo y derecho. El endodermo tam- 
bién da lugar a las bolsas farfngeas, que, en conjunción con 
células derivadas de la cresta neural, originan las estructuras 
con endodermis corno el ofdo medio, el timo, las glàndulas 
paratiroideas y la glàndula tiroidea. 

LIn proceso comùn de las estructuras derivadas del endo¬ 
dermo es la gemación y la ramificación. Este proceso parece 
estar controlado, en parte, por los FGF, las BMP y sus recepto- 
res respcctivos. Las mutaciones del receptor del jactor de crecimiento 
fibrobldstico 3 (FGFR.3 ) f uno de los cuatro FGFR, causan tres dis- 
plasias esqueléticas diferentes (v. comentario clinico 10-1). La 
màs grave de ellas, la displasia tanatofórica, està provocada por 
mutaciones que activan FGFR3 y provocan acortamiento de los 
huesos largos, columna vertebral mal desarrollada, caja toràcica 
pequena y cràneo relativamente grande. Los ninos con displasia 
tanatofórica pueden presentar también hipoplasia pulmonar y 
anomalias cerebrales, lo cual permite suponer que FGFR.3 inter¬ 
viene en la formación de los pulmones y el cerebro. 

La formación de una capa de mesodermo entre el 
endodermo y el ectodermo es uno de los principales sucesos 
de la gastrulación. El mesodermo contribuye a la formación 
del esqueleto, el aparato genitourinario y las extremidades. El 
endodermo recubre el tubo digestivo y el aparato respiratorio 
y forma los órganos viscerales y los pulmones. 


*E1 mesénquima es el tejido que forma los tejidos conectivos, los vasos san- 
gumeos y los vasos linfaticos. 


Especificación del eje 

Los planos corporales animales han evolucionado a una amplia 
gama de simetrfas. Algunos animales, corno las anémonas ma- 
rinas, son completamente simétricos. Otros animales (p. ej., 
la estrella de mar) muestran sólo una simetria dorsal/ventral. 
Muchos animales, corno los gusanos, anaden un eje anterior/ 
posterior. Todos los cordados (animales que desarrollan una 
notocorda) tienen un tercer eje perpendicular a los dos prime- 
ros, el eje izquierda/derecha. La especificación y formación 
de estos ejes son sucesos fundamentales en el desarrollo por- 
que determinan la orientación del pian corporal. Las protefnas 
que intervienen en estos procesos se estàn descubriendo con 
rapidez. Muchos de estos mediadores desempenan papeles 
adicionales en la formación del patron del pian corporal y los 
tejidos. 

Formación del eje anterior/posterior 

El eje anterior/posterior de un embrión marmfero en desarro¬ 
llo està definido por la linea primitiva. El extremo anterior 
de la linea primitiva es una estructura denominada nodo. Para 
iniciar y mantener la linea primitiva es necesaria la expresión 
de un gen llamado nodal; màs tarde, en la gastrulación, su ex¬ 
presión es importante para formar el eje izquierda/derecha 
(comentario clinico 10-3). 

La formación del patron en el eje anterior/posterior està 
controlada por un grupo de genes (genes homeobox) que 
codifican factores de transcripción que contienen una re¬ 
gión de unión de DNA, el honieodominio, de 60 aminoà- 
cidos aproximadamente. Estos genes componen el complejo 
gènico homeótico (HOM-C) en la Drosopbila (fìg. 10-5), el 
organismo donde fueron aislados por primera vez mediante 
identificación de mutación. (Un ejemplo clàsico de este tipo 
de mutación, denominada antenapedia, altera la formación 
del patron del eje de tal manera que las antenas son reempla- 
zadas por patas.) A diferencia de la Drosopbila , en los huma- 
nos y ratones hay cuatro copias de HOM-C (denominadas de * 
HoxA a HoxD). Cado uno de estos cuatro complejos génicos 
de lOOkb està situado en un cromosoma diferente, y hay 39 
genes Hox divididos en los complejos. Los genes Hox de los 
mamfferos estàn numerados del 1 al 13, aunque no todos los 
complejos contienen 13 genes. Los genes equivalentes de 
cada complejo (p. ej., Hoxa 13, Hoxc 13, Hoxd 13) se denomi- 
nan paràlogos. 

Los genes Hox se expresan a lo largo del eje dorsal desdc 
el limite anterior del rombencélalo hasta la cola. Dentro de 
cada complejo, los genes Hox 3' se expresan antes que los 
genes Hox 5' (colinealidad temporal). Ademàs, los genes 
Hox 3' se expresan en un lugar anterior a los genes Hox 5' 
(colinealidad espacial). Asf, la expresión de Hoxa 1 se produ¬ 
ce antes y un lugar màs anterior que la expresión de Hoxal 
(v. fig. 10-5). Estos dominios superpuestos de expresión de 
los genes Hox provocan combinaciones de códigos que es- 
pecifican las posiciones de las células y tejidos. En conjunto, 
estos códigos identifican diversas regiones a lo largo del eje 
anterior/posterior del tronco y las extremidades. Para estu- 
diar el papel de los diferentes genes Hox en el desarrollo de 
los mamiferos, ha sido habitual crear un ratón knockout, un 
ratón que carece de una copia funcional del gen de interés 
(cuadro 10-1). 
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COMENTARIO CLINICO 10-3 

Defectos de la lateralidad: trastornos del eje izquierdo/derecho 


La asimetria izquierda/derecha (l/D) es comun en la naturaleza. Por ejemplo, 
todos los animales emplean sólo aminoàcidos l y azucares d. De igual modo, 
todos los vertebrados presentali estructuras asimétricas orientadas invaria- 
blemente a l/D de la linea media. Por ejemplo, la curva del tubo cardiaco 
hacia la derecha, el primer signo observable de asimetrla l/D en el embrión, 
se observa en todos los cordados. ^Cómo evolucionó la asimetrla l/D? 
òCómo y cuàndo se estableció la asimetrla l/D? Se estàn produciendo avan- 
ces significativos en la comprensión de la base molecular de la asimetrla l/D, 
de modo que es posible obtener las respuestas de estas preguntas. Es algo 
importante, porque aproximadamente 1 de cada 10.000 nacidos vivos sufre 
trastornos de la asimetrla l/D (esto es, los trastornos de la lateralidad). 

La posición final de las estructuras vertebradas dispuestas de manera 
asimétrica està determinada al menos por tres mecanismos diferentes. Los 
órganos no emparejados del tórax y el abdomen (p. ej., el corazón, el hlgado) 
empiezan su desarrollo en la linea media y luego se lateralizan hacia sus 
posiciones adultas. La imagen invertida de una estructura emparejada pue- 
de retrotraerse dejando una estructura lateralizada y no emparejada (p. ej., 
algunos vasos sanguineos). Algunos órganos (p. ej., los pulmones) surgen 


corno crecimientos asimétricos de una estructura centrai. Se ignora si la 
base molecular de la determinación de la lateralidad difiere en estos me¬ 
canismos. Los trastornos de la asimetrla l/D pueden causar aleatorización 
(situs ambiguus) o reversión l/D de la posición del òrgano (sitos inversus). 
Estas anomalias pueden limitarse a un ùnico òrgano (corno en el corazón 
de predominio derecho, o dextrocardia) o incluir numerosos órganos con 
asimetrla l/D (p. ej., estómago y bazo). Casi la mitad de las personas con 
trastornos de asimetrla l/D sufren anomallas de la linea media (p. ej., fisura 
palatina, defectos del tubo neural). 

En un primer momento, el establecimiento de la asimetrla l/D requiere 
un mecanismo que genere asimetrla. La asimetrla molecular en torno al 
nodo, el extremo anterior de la linea primitiva, parece desempenar un papel 
critico en este proceso. Se han observado diversos genes y proteinas que 
muestran actividad asimétrica antes de la formación del nodo en pollos, pez 
cebra y ranas, pero no en ratones. En los ratones, ciertas células nodales 
presentan cilios móviles en la superficie. El movimiento de estos cilios crea 
un flujo hacia la izquierda del liquido perinodal en el que, al parecer, se 
liberan los morfogenes implicados en la rotura de la simetrla. 
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Situs solitus Situs inversus Situs ambiguus 

(imagen inversa del situs solitus) (heterotaxia) 


Pulmón derecho 
(tres lóbulos) 


Higado - 



Corazón Corazón 

Pulmón izquierdo 
(dos lóbulos) 

- Pulmón izquierdo 
(dos lóbulos) 

' Bazo Bazo 



Pulmón derecho Corazón 
(tres lóbulos) 


Pulmón derecho 
(tres lóbulos) 
Higado 



Pulmón izquierdo 
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Hlgado 


Anomalfas de la asimetrla izquierda/derecha (l/D) en los humanos. A, Posiciones l/D normales de los órganos dispuestos en la linea media (situs solitus) 
El vèrtice del corazón apunta hacia la izquierda. El pulmón derecho es trilobulado y el pulmón izquierdo, bilobulado. En la cavidad abdominal, el hlgado y el 
estómago estàn situados en el lado izquierdo y el higado, en el derecho. El intestino delgado està curvado en el sentido contrario a las agujas del reloj. B, Una 
imagen invertida completa de la disposición de los órganos a lo largo de la linea media se denomina situs inversus. Las personas con situs inversus podrian 
no tener sintomas. C, Aleatorización de la disposición del corazón, los pulmones, el higado, el bazo y el estómago a lo largo de la linea media ( situs ambiguus 
o heterotaxia). El situs ambiguus se asocia a menudo a anomalias cardiacas congénitas. 


La función de estos cilios depende en parte de la expresión de dos 
proteinas, la dineina izquierda-derecha (Ird) y la policistina 2. Las anomalias 
de la dineina en los humanos causan un grupo de trastornos denominados 
discinesias ciliares primarias, en las cuales la mayoria de los individuos pre¬ 
sentan situs inversus. La función ciliar anormal también se asocia a sinusitis 
recidivante, infertilidad e hidrocefalia. Las mutaciones de PKD1, el gen que 
codifica la policistina 2, producen defectos de la lateralidad en los ratones y 
poliquistosis renai autosómica dominante en los humanos (v. cap. 4), 
Aunque se sabe que hay mas de 75 genes necesarios para el desarrollo 
l/D normal en los modelos de organismos, sólo en unos pocos se han halla- 
do mutaciones que causen defectos de la lateralidad en los humanos. Las 
mutaciones de la proteina del dedo de cinc del cerebelo (ZIC3), un miembro 
de la familia de factores de transcripción Gli situada en el cromosoma X, 
constituyen la causa genètica mas conocida de defectos de la lateralidad 
humana. Los varones afectados muestran defectos de aleatorización y al- 
gunas mujeres portadoras presentan inversión l/D. En la Drosophila , se sabe 
que algunos miembros de la familia Gli se regulan mediante la formación 
de un complejo con costal2, una molécula motora similar a la dineina. Esto 


podria explicar còrno las mutaciones de los genes que codifican proteinas 
diferentes pueden causar trastornos de la lateralidad humana. Otros genes 
que causan defectos de la lateralidad son LEFJYA, CRYPTIC\/ ACVR2B. 

Una vez que se ha establecido la simetria l/D en el embrión, también 
debe formarse el patron de los lados izquierdo y derecho de los órganos in- 
dividuales. Por ejemplo, dos factores de transcripción relacionados, dHAND 
y eHAND, desempehan un papel en la formación del patron de los ventricu- 
los derecho e izquierdo del corazón. En ratones, la mutación homocigótica 
de dHAND produce animales que no forman un ventriculo derecho, lo que 
indica que este gen participa en la diferenciación cardiaca. 

Las anomalias de la asimetria l/D son màs frecuentes en los gemelos 
siameses humanos que en los hijos unicos o gemelos dicigóticos. En la ma¬ 
yoria de los casos es el gemelo del lado derecho quien muestra aleatoriza¬ 
ción de la información l/D. Se ha propuesto que la aleatorización del gemelo 
del lado derecho tiene su origen en una senalización inadecuada proveniente 
del embrión del lado izquierdo. Un candidato para està molécula de senaliza¬ 
ción, descubierto en ranas, es Vgl. Esto indica una posible via molecular para 
la formación de anomalias congénitas en gemelos siameses humanos. 




































5) ELSEVIER. Fotocopiar sin autorización es un delito. 
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FIGURA 10-5 

A, Distribución de 8 genes Hox en un unico complejo en la Drosophilay de 39 genes Hox en complejos de cuatro cromosomas en el ser humano (HOX). 

Los genes Hox individuales se denominan entre 1 (3’) y 13 (5’) dentro de cada complejo. Los genes Hox que tienen el mismo numero pero estàn situados en 
complejos diferentes se llaman paràlogos( p. ej., H0XA13 y HOXD13 son paràlogos). Con frecuencia los paràlogos muestran mas homologia de secuencia que 
los genes Hox diferentes del mismo complejo. Los genes Hox se expresan de 3’ a 5’ a lo largo del eje anterior/posterior del embrión y los genes Hox situados 
en 3’ se expresan antes que los situados en 5’. B, Diagrama esquemàtico de los códigos combinatorios de los dominios de expresión gènica Hox superpuestos 
a lo largo del eje corporal anterior/posterior. Los códigos Hox determinan la identidad de cada segmento. Asi, si se elimina la expresión de Hoxb4( p. ej., en un 
knockout), el código combinatorio del tercer segmento pasa de 1 +2+3 a 1 +2. Esto provoca la transformación del tercer segmento en otro segundo segmento. La ^ 
transformación de una estructura en otra se denomina transformación homeótica. 

(Modificado de Verakas A, Del Campo M, McGinnis W. Developmental patterning genes and their conserved functions: From model organisms io humans. Mol 
Genet Metab. 2000;69:85-100, con autorización.) 


I EI eje anterior/posterior de un embrión mamifero en 
desarrollo està definido por la linea primitiva y su 
patron està formado por combinaciones de genes 
Hox. En conjunto, estas combinaciones identifican 
diversas regiones a lo largo del eje anterior/posterior 
del cuerpo y las extremidades. La alteración de los 
genes Hox produce defectos en el patron del cuerpo, las 
extremidades y los órganos. 

Formación del eje dorsal/ventral 

La formación del patron dorsal/ventral de los vertebrados 
depende de la interacción entre las senales de dorsalización 
y ventralización. Como se ha mencionado antes, nomina y 
cordina codifican protefnas secretadas capaces de dorsalizar el 
mesodermo vcntral y restaurar las estructuras dorsales que se 
han ventralizado. En cambio, Bmp-4 se expresa ventralmente e 
induce destinos ventrales, formando el patron del eje dorsal/ 


ventral. La noggina y la cordina se unen directamente a Bmp-4 
para impedir que active su receptor. Asi, el organizador activa 
la dorsalización reprimiendo una senal de ventralización codi- 
ficada por Bmp-4. Este mecanismo, en el cual una serial favore - 
ce un proceso reprimiendo un proceso competidor, constituye 
un rasgo comun del desarrollo embrionario. 

La formación del patron dorsal/ventral del embrión es 
un proceso adivo que està coordinado por moléculas de 
senalización y sus antagonistas. 

Formación de órganos y apéndices 

La formación de los órganos y las extremidades (organogénesis) 
tiene lugar después de la gastrulación. Muchas de las protefnas 
utilizadas durante este proceso son las mismas que se emplearon 
anteriormente en el desarrollo embrionario. Como cabrfa esperar, 
varios genes que eran silenciosos transcripcionalmente se vuel- 
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CUADRO 10-1 

Modelos animales en el estudio del desarrollo humano 

Existen obstàculos signifìcativos para el estudio de los genes que 
afectan al desarrollo humano. Muchos de estos genes se expresan 
en el embrión y es diffcil (o, en algunos casos, no deseable desde el 
punto de vista etico) analizar los embriones humanos directamen- 
te. Los humanos tienen tamanos familiares relativamente pequenos 
y un tiempo de generación prolongado. A menudo los patrones de 


emparejamiento humano no son apropiados para el estudio geneti¬ 
co. Por està y otras razones, los modelos animales de enfermedades 
humanas constituyen una alternativa util al estudio directo de la 
enfermedad en humanos. 

Habitualmente se utiliza el ratón corno modelo animai de la en¬ 
fermedad hurnana porque es un sistema de experimentación que se 


Blastocito 

aislado 


Reimplante en 
la madre 

< 2=3 


Retrocruzamiento 



Aislamiento de 
masa celular 


interior 


Células ME cultivadas 


Direccionamiento 
gènico o inserción 
de transgén 



Inyección en 
cavidad de 
blastocito de 
una cepa 
murina distinta 


Células ME 
genèticamente 
modificadas 


X 


H ibrido 


Ratón con modificación 
genètica heterocigótica 
en todas las células 
nucleadas 



Ratón normal 


Emparejamiento de ratones con 
la modificación genètica 
heterocigótica en todas las 
células nucleadas 


Ratón con la modificación Ratón Ratón normal 

genètica homocigótica en heterocigótico 

todas las células nucleadas, 

«knockout» 

Construcción de un modelo animai. Se obtienen blastocitos de un ratón gestante que tiene un marcador que identifica su cepa (p. ej., color darò). Se afsla 
la masa celular interior y se cultivan células madre embrionarias (ES). Las células ES pueden modificarse para introducir genes extranos (creando un animai 
transgénico) o alterar el funcionamiento normal de un gen endògeno (creando un animai knockout). Las células ES genèticamente modificadas se implantan en 
blastocitos de una cepa murina diferente que tiene un marcador recesivo para el marcador de la cepa modificada (p. ej., el pelo oscuro es recesivo al pelo darò). 
Los blastocitos modificados se inyectan en un ratón sustituto pseudogestante. El desarrollo de los blastocitos introducidos da lugar a animales hibridos con 
dos poblaciones de células (esto es, algunas células tienen la modificación genètica y otras no). Los hibridos pueden detectarse mediante la presencia de dos 
marcadores en el mismo ratón (p. ej., dos diferentes colores del pelo en el mismo ratón). El retrocruzamiento de hibridos y el emparejamiento de heterocigotos 
puede producir ratones que son homocigóticos para una modificación genètica (p. ej., un knockout), heterocigóticos para una modificación genètica o normales. 
(Modificado de Strachan T, HeadAP. Human Molecular Genetics. Oxford: Bios Scientifici 1996.) 
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conocc bien y se manipula con facilidad y porque muchos genes del 
desarrollo se conservan en la mayorfa de las especies de mamiferos. 
En algunos casos existe un modelo animai de enfermedad genetica 
humana en la naturaleza (p. ej., modelos caninos y murinos para la 
distrofia muscular), pero los modelos murinos naturales son relati¬ 
vamente infrecuentes. Para superar està dificultad, los genes huma- 
nos pueden insertarse directamente en células madre embrionarias 
de ratón, que a continuación se introducen en un embrión de ratón 
para crear un ratón transgénico. La expresión del gen humano puede 
esRidiarse directamente en un embrión murino. También es posible 
utilizar la interrupción dirigida para alterar un gen murino espccffìco 
de manera que no se exprese. Se trata de un modelo knockout. Es 
posible generar ratones heterocigóticos para el gen interrumpido a 
fin de producir homocigotos. Muchas enfermedades genéticas hu- 
manas se han estudiado con knockouts murinos, incluyendo la neu- 
rofìbromatosis de tipo 1, la enfennedad de Gaucher, la enfermedad 
de Huntington, la distrofia miotónica, el sindrome del cromosoma X 
fràgil, la fibrosis qufstica y subtipos de la enfermedad de Alzheimer. 

Ademàs de su función en la morfogénesis y la organogénesis, 
algunos genes son fundamentales para la embriogénesis inicial. En 
consecuencia, la inactivación de su función provoca la muerte del 
embrión. Esto difìculta el estudio del papel de estos genes median¬ 
te el bloqueo dirigido de su función [targdteà disruption, o knockout). 
Una manera de solventar el problema es condicionar el bloqueo de 
la función de un gen de manera que sólo se produzca en un tipo de- 
terminado de célula (p. ej., de la cresta neural) en un tejido especifìco 
(p. ej., la extremidad) o en un momento especifìco del desarrollo. 
Es un knockout condicional. Por ejemplo, la interrupción constitu- 
cional de Fgf8 es mortai en la embriogénesis inicial. Para estudiar el 
efecto de la inactivación deFcj/8 en la extremidad, puede disenarse un 
ratón para que la función de F^f/8 sólo se interrumpa en la cresta ecto- 
dérmica apical (AER) en el esbozo del miembro anterior. El resultado 
es un ratón nacido vivo con miembros anteriores gravemente trunca- 
dos pero con el resto de órganos y regiones corporales normales. 

Los modelos animales no siempre imitan con exactitud sus ho- 
mólogos humanos. A veces esto es reflejo de las diferencias en las 
interacciones de los productos génicos en el sistema modelo y en 
el humano. Estas diferencias podrfan explicar el hecho de que un 
ratón knockout heterocigótico del homólogo del retinoblastoma 
(RB) desarrolle tumores hipofìsarios en lugar de retinoblastomas. 
En algunos casos el knockout muestra un efecto poco detectable, 
posiblemente reflejo de la redundancia genètica: aun cuando se 

ven activos. Hasta la fecha, la mayorfa de los genes del desarrollo 
que se sabe causan anomalfas congénitas humanas desempenan 
papeles prominentes en està fase del desarrollo. Esto podrfa re¬ 
presentar un sesgo de determinación, porque las mutaciones de 
los genes que alteran los sucesos anteriores pueden ser mortales. 

Desarrollo craneofaciai 

El desarrollo de la región craneofaciai està directamente rela- 
cionado con la formación del sistema nervioso centrai subya- 
cente. En los embriones de marmferos, las células de la cresta 
neural del prosencéfalo y el mesencèfalo contribuyen a los 
procesos nasales, el paladar y el mesénquima de la primera 
bolsa faringea. Este mesénquima forma el maxilar superior, la 
mandfbula, el yunque y el martillo. Las células de la cresta 
neural del rombencéfalo anterior migran y se diferencian para 
convertirse en el mesénquima de la segunda bolsa faringea y 
en los estribos y el cartilago facial. Las células de la cresta 
neural cervical producen el mesénquima de los arcos faringeos 
tercero, cuarto y sexto (en los humanos el quinto arco farin¬ 
geo degenera). Este mesénquima se convierte en los musculos 


bloquee la expresión de un producto genico, un sistema de respal- 
do podria compensar su pérdida. Asi, el ratón knockout de Hoxa 11 
o Hoxd 11 solos tiene un efecto fenotfpico pequeno, pero el knoc¬ 
kout simultaneo de ambos genes produce una reducción grave de 
la longitud del radio y el cubito. A pesar de estos posibles defectos, 
la introducción o interrupción de genes en ratones u otros sistemas 
modelo puede ser un mètodo de gran utilidad para analizar la en¬ 
fermedad genètica humana. 



C D 


Mutantes condicionales sin expresión de Fgf8en la cresta ectodérmica 
apical (AER) del miembro anterior. A, Hibridación insituque demuestra 
la expresión de Fgf8 (franja oscura en la punta de flecha) en la AER de 
los miembros en desarrollo de un ratón no manipulado. B, En el mutante 
condicional no se expresa Fgf8e n el miembro anterior (no hay banda 
oscura en la punta de flecha), aunque si en el esbozo del miembro posterior. 

C, Miembro anterior normal en el ratón no manipulado (punta de flecha). 

D, Miembro con hipoplasia grave en el mutante condicional (punta de 
flecha). (Por cortesia de la Dra. Anne Moon, University of Utah.) 

y los huesos del cuello. El destino de cada grupo de células de 
la cresta neural està especifìcado por genes Hox. Por ejemplo, 
la inactivación funcional de Hoxa 3 da lugar a ratones con ti- 
mos y glàndulas tiroideas y paratiroideas de pequeno tamano 
o ausentes, asi conio a malformaciones del corazón y los prin- 
cipales vasos sanguineos. Aunque el numero de células de la 
cresta neural de estos ratones es normal, carecen de informa- 
ción sobre su destino y, por tanto, no proliferan ni se diferen¬ 
cian. Estos defectos son similares a los presentes en ninos con 
deleciones del cromosoma 22ql 1 (v. cap. 6). 

Los huesos y el cràneo se desarrollan directamente a partir 
del mesénquima produeido por las células de la cresta neural. 
Normalmente, la fusión completa de estos huesos no tiene lu¬ 
gar hasta la etapa adulta. La fusión prematura (sinostosis) de los 
huesos craneales (craneosinostosis) deforma la cabeza y puede 
alterar el crecimiento cerebral. A menudo la craneosinostosis 
està asociada a anomalfas congénitas adicionales (p. ej., pér¬ 
dida auditiva). Muchos de los sfndromes de craneosinosto¬ 
sis estàn causados por mutaciones de los genes de los FGFR 
(v. comentario clinico 10-1 ). La craneosinostosis también puede 
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deberse a mutaciones de MSX2, un factor de transcripción que 
puede desempenar un papel en el control de la muerte progra- 
mada de las células de la cresta neural en el cràneo. 

La craneosinostosis es también una manifestación de la ccfa- 
lopolisindactilia de Greig, un trastorno causado por mutaciones 
del gen que codifica GLI3, un factor de transcripción del dedo 
de cinc. GLI 3 codifica al menos siete dominios conservados, in- 
cluyendo los dominios de unión de DNA, del dedo de cinc y 
del anclaje microtubular. Estudios del homólogo de GLI3 en la 
Drosophila indican que este gen puede regularse para tener una 
función activadora o represora. Las mutaciones que causan la 
cefalopolisindactilia de Greig se producen en la parte del ex- 
tremo carboxilo de GLI 3, eliminando sus funciones activadora 
y represora. Las mutaciones de la región situada entre los domi¬ 
nios del dedo de cinc y del anclaje microtubular producen una 
protema en la cual el extremo armnico se parte de tal manera 
que puede migrar al nucleo y reprimir la transcripción. Algunas 
mutaciones de GLI3 causan un trastorno llamado sindrome de 
Pallister-Hall, que se caracteriza por hamartomas hipotalàmi- 
cos, anomalias viscerales y polidactilia posterior. Las mutacio¬ 
nes de 3' del dominio del anclaje microtubular producen una 
^ protema que conserva las funciones represora y activadora. 
Estas mutaciones se han descrito en personas con polidactilia 
posterior aislada, una anomalia congènita relativamente menor. 
Por tanto, las mutaciones de GLI3 alteran el equilibrio entre sus 
funciones activadora y represora y provocan tres trastornos dis- 
tintos de gravedad variable. Ademàs, las mutaciones que causan 
pérdida de función de una protema que actua corno cofactor 
de las protefnas Gli, CREBBP, resultan en el sfndrome de Ru- 
benstein-Taybi, un trastorno caracterizado por retraso mental, 
rasgos faciales distintivos y pulgares anchos (v. fig. 10-2). 

La mayoria de las estructuras craneofaciales derivar) de 
las células de la cresta neural. El destino de cada grupo de 
células de la cresta neural està especificado por genes que 
contienen secuencias homeóticas. Algunos de los genes 
que controlan el desarrollo craneofacial se han aislado 
mediante el anàlisis de los sindromes de craneosinostosis. 

Desarrollo de las extremidades 

El de las extremidades es el modelo de desarrollo clàsico mas 
conocido. La manipulación quirurgica, la exprcsión gènica ec- 
tópica y la alteración dirigida de los genes en modelos anima- 
les (v. cuadro 10-1) han permitido el aislamiento y la caracte- 
rización de muchos de los genes que controlan el crecimiento 
y la formación del patron de las extremidades. Muchas de las 
vfas de senalización y elementos del control de la transcripción 
que coordinan el desarrollo de las extremidades en modelos de 
organismos corno la Drosophila y el pollo parecen estar conser¬ 
vados en los mamfferos. Dado que la prevalencia neonatal de 
los dcfectos de las extremidades sólo està por detràs de la de 
los dcfectos cardfacos congénitos, los fenotipos de los defectos 
de las extremidades estàn bien documcntados. Como resulta- 
do, nuestro conocimiento de la base molecular de los defectos 
de las extremidades humanas se ha ampliado con rapidez. 

La extremidad de los vertebrados està compuesta de ele¬ 
mentos que derivan de la placa lateral del mesodermo (hueso, 
cartflago y tendones) y del mesodermo somftico (musculo, 


nervio y vasculatura). El primer paso de la formación de una 
extremidad es su inducción. Los mediadores exactos y el me- 
canismo de la inducción de la extremidad siguen siendo ob- 
jeto de controversia. La serial que inicia la inducción de los 
antebrazos y las extremidades inferiores parece surgir en el 
mesodermo intermedio, aunque òste no es el unico tejido que 
interviene en la inducción de la extremidad. 

Una vez iniciado, el crecimiento proximal/distal de la extre¬ 
midad depende de una región del ectodermo denominada cresta 
ectode'mica apical (AER, del inglés apical ectodermal ridcje), que se ex- 
tiendc desde la parte anterior a la parte posterior a lo largo del lf- 
mite dorsal/ventral del esbozo de la extremidad (fig. 10-6). Antes 
de la diferenciación de la AER, dos genes, Radicai fringe (r-Fnp) 
y Wnt7a, se expresan en el ectodermo dorsal. En el ectodermo 
ventral, la expresión de r-Fnp y Wnt7a es bloqueada por Engrai- 
led-1 (En- 1), un factor de crecimiento que contiene secuencias 
homeóticas. La expresión de Wnl7a instruye al mesodermo para 
que adopte caracterfsticas dorsales. El mesodermo en el que se 
bloquea la expresión de Wnila se ventraliza. Asf, los procesos 
de formación de AER y de formación del patron dorsal/ventral 
estàn interconectados y coordinados por En- 1 . En el ratón, la 
inactivación funcional de Wnt7a provoca la ventralización de la 
superficie dorsal, almohadillas en ambos lados del pie. La ventra¬ 
lización de la superficie dorsal de la extremidad se ha descrito en 
humanos, pero su etiologfa sigue siendo desconocida. 

La mediación del crecimiento proximal/distal por la AER 
està controlada en parte por FGF (p. ej., FGF2, FGF4, FGF8) 
que estimulan la proliferación de una población subyacente de 
células mesodérmicas en la zona de progreso (PZ). El mante- 
nimiento de la AER depende de una serial de una parte poste¬ 
rior del esbozo de la extremidad denominada tona de actividad 
polaritante (ZPA, del inglés tone ojpolaritincj activity). La molécula 

Dorsal 



llustración esquemàtica de un esbozo de extremidad. La cresta ectodérmica 
apical (AER) se extiende de la parte anterior a la posterior a lo largo del 
limite dorsal/ventral del esbozo de la extremidad. La región de células 
mesodérmicas de proliferación rapida denominada zona de progreso 
(PZ) se encuentra proximal a la AER. Situado en el mesodermo posterior 
hay un importante centro de senalización denominado zona de actividad 
polarizante(ZPf\). Las vias de senalización de la AER, la PZ y la ZPA estàn 
interconectadas, de manera que la formación de patron y el crecimiento 
dependen en parte de su funcionamiento coordinado. 
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de senalización de la ZPA es Shh, que también es responsable 
de la formación del patron dorsal/ventral del sistema nervioso 
centrai y del establecimiento del eje embrionario izquicrda/de- 
recha. La ZPA también especifica información posicional a lo 
largo del eje anterior/posterior del esbozo de la extremidad. 

En el sindrome de Holt-Oram y el sfndrome cubital-mamario 
se observan defectos de los elemcntos anteriory posterior de la 
extremidad posterior, respectivamente (fig. 10-7). El sindrome 
de F-lolt-Oram està causado por mutaciones del gen TBX5, y 
el sfndrome cubital-mamario por mutaciones del gen estrecha- 
mente ligado TBX3. TBX 3 y TBX5 pertenecen a una familia muy 
conservada de factores de transcripción del DNA que contie- 
nen un dominio de unión al DNA denominado T-box. Al pare- 
cer, TBX 3 y TBX5 han evolucionado a partir de un gen ancestral 
comun, y cada uno ha adquirido papeles especffìcos pero com- 
plementarios en la formación del patron del eje anterior/poste¬ 
rior de la extremidad superior de los mamfferos. Ademàs, TBX 3 
y TBX5 interviencn en el desarrollo de muchos otros órganos. 
Por ejemplo, las pcrsonas con el sfndrome de Holt-Oram tie- 
nen también defectos cardfacos congénitos, mayormente una 
comunicación interauricular que permite que se mezcle la san- 
gre de las aurfculas izquierda y derecha. TBX5 interactua con 
otro factor de transcripción, Nkx2-5, durante el desarrollo del 
corazón. Las mutaciones del gen que codifica Nkx2-5 también 
provocan comunicaciones interauriculares. Asf, la alteración de 
dos mediadores diferentes del mismo programa de desarrollo 
puede producir el mismo tipo de anomalfa congènita. 


Si los primeros sucesos de la senalización del esbozo de la ex¬ 
tremidad dan información a las células en desarrollo, cqué es lo que 
controla el crecimiento y la diferenciación de estas células? Un 
componente importante son los factores de transcripción coditì- 
cados por los genes Hox. Los patroncs de expresión de los genes 
de Hoxa9 a Hoxa 13 definen dominios superpuestos a lo largo del 
eje proximal/distal del esbozo de la extremidad en desarrollo. Las 
combinaciones de los paràlogos de Hox favorecen de manera pre¬ 
ferente el crecimiento dentro de distintos segmentos de la extremi¬ 
dad de acuerdo con su posición 5' en un complejo Hox. Por ejem- 
plo, los ratones con mutaciones Hoxa 11 o Hoxd 11 sólo presentan 
anomalfas menores, pero los mutantes dobles de Hoxa 1 \/Hoxd\ 1 
muestran una reducción notable del tamano del radio y el cubito. 
De igual modo, la deleción de numeros crecientes de paràlogos de 
Hox- 13 ejerce un efecto acumulativo en las anomalfas fenotfpicas 
de las manos y los pies, supuestamcnte porque las funciones de los 
paràlogos de Hox sòn en parte redundantes. 

Dcbido a està rcdundancia, se sospechaba que las mutaciones 
de los genes Hox serfan causas improbables de anomalfas congé- 
nitas humanas. Sin embargo, se han descrito mutaciones de Hox 
en personas con simpolidactilia y con sfndrome de manos, pies 
y gcnitales. La simpolidactilia se caracteriza por la duplicación y 
fusión de los dedos medios de las manos y los pies. Està causada 
por mutaciones de HOXD 13 que producen una expansión de un 
tracto de polialanina en el extremo aminoterminal de la protefna 
HOXD 13. Un defecto similar puede reproducirse mediante la 
alteración simultànea de Hoxd 13, Hoxd 1 2 y Hoxd 11, lo que indica 



FIGURA 10-7 

A Ausencia de los dedos medio, anular y menique (esto es, los dedos posteriores) junto con aplasia del cubito e hipoplasia del radio en un paciente con 
sindrome cubital-mamario. También està ausente el menique de la mano derecha. B, Ausencia dilaterai del pulgar (esto es, un dedo anterior) y radio con 
hipoplasia notable del humero en un adulto con sindrome de Holt-Oram. 

(De Jones KL Smith’sRecognizable Patterns of Human Malformation. 6. d ed. Filadelfia: Mosby;2006.) 
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que la expansión del tracto de polialanina en HOXDl 3 provoca 
la inactivación funcional de los genes adyacentes en 3'. 

La extremidad de los vertebrados està compuesta de 
elementos derivados del mesodermo de la placa lateral y 
del mesodermo somitico. El crecimiento y la formación del 
patron estàn controlados por proteinas secretadas de grupos 
especializados de células denominados cresta ectodérmica 
apical, zona de progreso y zona de actividad polarizante. 

Formación de los órganos 

Es necesario coordinar de manera simultànea numerosos pro- 
cesos del desarrollo para construir el ordenamiento especffìco 
de células y tejidos que componen un òrgano. Como en el 
desarrollo de las extremidades, la formación de los órganos 
implica un gran nùmero de interacciones. Estas interacciones 
estàn mediadas por moléculas de senalización secretadas que 
se unen a receptores, transmiten senales a través de varias 
vfas interconectadas y estimulan o reprimen la transcripción 
de DNA. El uso de las mismas redes elaboradas parar formar 
órganos distintos permite la economia genómica a la vez que 
mantiene la flexibilidad del desarrollo. 

Una vez que una célula especializada de un òrgano està di- 
ferenciada terminalmente, diversas proteinas activan sus me- 
canismos moleculares para que pueda llevar a cabo su función. 
Con frecuencia, el desarrollo del òrgano y la función de la cé¬ 
lula diferenciada estàn interrelacionados. Por ejemplo, el pàn¬ 
creas endocrino està compuesto en gran parte por tres tipos 
celulares diferentes: a, (3 y y. La unión del factor activador de 
la insulina 1 (IPFl) a la región activadora de la insulina estimu- 
Ia la transcripción de la insulina en células (3. Las mutaciones 
del gen que codifica el IPFl evitan el desarrollo pancreàtico, 
lo que indica que el IPFl es necesario para la maduración y la 
diferenciación de las células precursoras pancreàticas. 

Las interacciones entre las células mesenquimatosas y epi- 
teliales son prominentes en el desarrollo de las estructuras 
cutàneas (p. ej., cabello, glàndulas sudorfparas, mamas), los 
órganos parenquimatosos (p. ej., hfgado, pàncreas), los pul- 
mones, la glàndula tiroidea, los rinones y los dientes. Estas 
interacciones son dinàmicas en el sentido de que los patrones 
de expresión de los epitelios y el mesénquima cambian con el 


tiempo y siguen influyéndose recfprocamente. Por ejemplo, 
durante el desarrollo de los dientes, el epitelio secreta Bmp- 
4, lo cual indica al mesénquima subyacente que exprese un 
conjunto de factores de transcripción, entre los que se incluye 
Msxl. El intercambio mutuo de senales entre el epitelio y el 
mesénquima lleva a la formación de una papila y una cuspide 
dentales y, por ùltimo, a la diferenciación terminal del mesén¬ 
quima en odontoblastos que forman los dientes. En los hu- 
manos, las mutaciones de MSXì alteran la formación de los 
dientes y provocan la pérdida de los segundos premolares. De 
igual modo, las mutaciones del homólogo humano del gen 
murino hairless causan la pérdida de todo el pelo corporal, in- 
cluyendo el cuero cabelludo, las cejas, las axilas y el pubis. 

La integridad de las senales que intercambian el epitelio y 
el mesénquima depende de la integridad de estos tejidos. Se 
sabe que varias proteinas que se producen dentro del epite¬ 
lio favorecen el crecimiento y la diferenciación del epitelio. 
Una de estas protefnas es p63, un homólogo del producto del 
gen inhibidor tumoral prototfpico, p53. Las mutaciones que 
alteran la función de p63 reducen la disponibilidad de células 
progenitoras epiteliales. Esto produce anomalfas en las extre- 
midades, piel, dientes, pelo y unas al menos en seis sfndromes 
malformativos diferentes. 

Uno de los órganos màs grandes del cuerpo es el esqueleto. 
La formación del esqueleto depende de las células formado- 
ras de hueso denominadas osteoblastos. La diferenciación de 
los osteoblastos està regulada por un factor de transcripción 
especffìco, Runx2. La alteración dirigida de Runx2 produce 
ratones con una ausencia absoluta de osificación del esque¬ 
leto. Los ratones heterocigóticos presentan suturas craneales 
amplias, dedos cortos y anomalfas de la cintura escapular. Las 
personas con displasia cleidocraneal, que està causada por mu¬ 
taciones de Runx2, el homólogo humano del Runx2 murino, 
muestran anomalfas similares. 

( En la formación de órganos se producen interacciones 
reciprocas entre el epitelio y el mesénquima. Està 
interacción està mediada por moléculas de senalización 
secretadas que se unen a receptores, transmiten senales 
a través de varias vias interconectadas y estimulan o 
reprimen la transcripción de DNA. 


Preguntas de estudio 


1. Explique còrno los modelos animales no humanos son 
ùtiles para el estudio del desarrollo humano y las 
anomalfas congénitas. Dé al menos un ejemplo. 

2. Las mutaciones de los receptores del factor de 
crecimiento fibroblàstico (FGFR) causan al menos 
sfndromes de craneosinostosis diferentes. Ademàs, la 
misma mutación de FGFR2 causa el sfndrome de Pfeiffer 
en algunas familias y el sfndrome de Crouzon en otras. 
cCómo puede una mutación producir dos trastornos 
distintos? 


3. Los trastornos causados por mutaciones de los genes 
que codifican los factores de transcripción son con 
frecuencia pleiotrópicos. Explique està observación. 

4. Defina la formación de patron y dé un ejemplo de anomalia 
congènita causada por la alteración de este proceso. 

5. Si el control de los procesos del desarrollo està 
estrictamente regulado, ccómo puede explicar que las 
mutaciones de algunos genes del desarrollo (p. ej., 
genes F-lox) produzcan fenotipos leves? 
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6 . Normalmente, las mutaciones de pérdida de función 
en los mamiferos se estudian creando un modelo 
murino knockout. Explique por qué no es pràctico 
utilizar algunos organismos (p. ej., babuinos) para 
generar knockouts. cSe le ocurre una manera de salvar 
algunos de estos obstàculos? 
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Los datos actuales indicati que aproximadamente una de cada 
cuatro muertes se debe al càncer y que a mas de la mitad de 
la población se le diagnosticarà un càncer invasivo en algun 
momento de sus vidas. La incidencia de muchos cànceres està 
aumentando, en gran parte debido al incremento de la edad 
media de la población. 

Como se explica en este capitulo, las causas del càncer son 
una mezcla de alteraciones ambientales y genéticas que tienen 
lugaren nuestros tejidos. La predisposición genètica desempena 
un papel en algunas familias. En la actualidad, los espectaculares 
avances de la biologia y la genètica molecular han clarifìcado 
los elementos moleculares bàsicos del càncer y ofrecen un es- 
bozo esquemàtico de los sucesos celulares que provocan està 
enfermedad. Comprenderlos tendrà una importancia cmcial 
en el control del càncer, ya que cimentarà una base de conoci- 
miento que deberta conducir a una mejoria significativa de los 
tratamientos y, posiblemente, a la prevención. 

El «càncer» es un grupo de trastornos que tienen en comun 
el rasgo de un crecimiento celular incontrolado. Esto produce 
una masa de células denominada neoplasia (del griego, «nueva 
formación»), o tumor. La formación de tumores se denomina 
tumorogénesis. Para que las células puedan escapar de las res- 
tricciones normales que impiden su proliferación incontrolada 
deben tener lugar varios sucesos clave. Deben producirse y pro- 
cesarse senales de crecimiento adicionales y las células deben 
adquirir resistencia a las senales que inhiben su crecimiento en 
condiciones normales. Dado que habitualmente estas caracterfs- 
ticas anormales desencadenarfan el proceso de la muerte celular 
programada (apoptosis), las células deben invalidar este proceso 
de algun modo. La masa celular creciente (tumor) necesita ali- 
mentarse, por lo que debe obtener nueva irrigación sanguinea 
mediante angiogénesis (la formación de nuevos vasos sangui - 
neos). Para que el tumor adquiera la condición de maligno, en la 
cual las neoplasias invaden los tejidos cercanos y se metastatizan 
(extienden) a lugares màs lejanos del cucrpo, debe superar otras 
senales inhibidoras. La capacidad de invadir y metastatizar dis¬ 
tingue las neoplasias malignas de las benignas. 

Los tumores se clasifican en función del tipo de tejido en el 
que surgen. Los principales tipos de tumores son los del tejido 
epitelial (carcinomas, los tumores màs frecuentes), el tejido 
conectivo (sarcomas), el tejido linfàtico (linfomas), las células 
gliales o gliocitos del sistema nervioso centrai (gliomas) y los 
órganos hematopoyéticos (leucemias). Las células que com- 
ponen un tumor suelen derivar de una unica célula ancestral, 
lo que las convierte en un ùnico don (monoclonales). 
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En la actualidad se conocen muchas de las caracterfsticas 
biológicas bàsicas de la carcinogénesis (desarrollo del càncer). 
A lo largo de nuestras vidas, muchas de nuestras células siguen 
creciendo y diferenciàndose. Estas células forman, por ejemplo, 
el tejido epitelial de los pulmones y el colon y son las células 
precursoras del sistema inmunitario. Células madre relativa¬ 
mente indiferenciadas producen grandes cantidades de células 
descendientes para repoblar y renovar nuestras capas defensivas 
gastadas. Gracias a la integración de la información ofrecida 
por una compleja serie de senales bioqufmicas, con el tiempo 
las nuevas células dejan de dividirse y se diferencian en un tipo 
celular adecuado para su función corporal (fig. 11 -1 ). En cambio, 
si la célula es anormal o està danada, puede sufrir apoptosis. 

En ocasiones, una de estas células no se diferencia y em- 
pieza a dividirse sin parar. Los descendientes de estas células 
pueden convertirse en los fundadores de neoplasias, capaces 
de transformarse posteriormente en un càncer invasivo me- 
tastàsico. Nosotros deseamos conocer con detalle qué es lo 
que ha fallado en estas células, detectarlas ràpidamente y, en 
ultima instancia, intervenir en su desarrollo para eliminarlas. 

( Las células corporales estàn programadas para 
desarrollarse, crecer, diferenciarse y morir en respuesta 
a un complejo sistema de senales bioquimicas. El càncer 
tiene su origen en la aparición de un don de células 
liberadas de estas restricciones de programación y 
capaces de experimentar una proliferación inadecuada. 

CAUSAS DEL CÀNCER 
Consideraciones genéticas 

Las alteraciones genéticas de los sistemas reguladores celu¬ 
lares constituyen la base primaria de la carcinogénesis. Po- 
demos crear un càncer en modelos animales danando genes 
concretos. En los sistemas de cultivo celular, podemos invertir 
un fenotipo canceroso introduciendo copias normales de los 
genes danados en la célula. La mayoria de los sucesos gené- 
ticos que causan càncer tienen lugar en las células somàticas. 
Es posible alterar la frecuencia de estos sucesos mediante la 
exposición a mutàgenos, estableciendo asi un vfnculo con los 
carcinógenos (agentes causantes de càncer) ambientales. No 
obstante, estos sucesos genéticos no se transmiten a las gene- 
raciones futuras porque se producen en células somàticas y no 
en células de la linea germinai. A pesar de ser sucesos genéticos, 
no son hereditarios. 
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FIGURA 11-1 

En respuesta a senales ambientales, una célula podria seguir dividiéndose, 
diferenciarse o morir (apoptosis). 


También es posible que las mutaciones que predisponen al 
càncer tengan lugar en células de la linea germinai. Esto resulta en 
la transmisión de genes causantes de càncer de una generación a 
la siguiente, lo que da lugar a familias con una incidencia elevada 
de cànceres concretos (fig. 11-2). Estas «familias cancerosas», 
aunque raras, demuestran que la herencia de un gen danado 
puede provocar càncer. En estas familias, la herencia de un alelo 
mutante parece ser suficiente para causar una forma especifica de 
càncer: casi todos los individuos que heredan el alelo mutante 
desarrollaràn un tumor. Esto se debe a que cada una de sus células 
contiene ahora el gen alterado y, por tanto, ya ha dado el primer 
paso en el camino que lleva al càncer. El càncer ocular infantil, 
el retinoblastoma, es un buen ejemplo. Como se comentó en el 
capftulo 4, quienes heredan una versión mutante del gen del reti¬ 
noblastoma tienen una probabilidad del 90% aproximadamente 
de desarrollar uno o varios tumores de retinoblastoma. 

Aunque la transmisión del càncer corno trastorno mono¬ 
gènico es relativamente infrecuente, hay indicios sólidos de 
un agrupamiento màs frecuente de algunos tipos de càncer en 
las familias. En muchos tipos de càncer, corno los de marna 
y colon, el diagnòstico del càncer en un familiar de primer 
grado implica al menos un riesgo dos veces mayor de desarro¬ 
llar la enfermedad. Es muy probable que la herencia de formas 
alteradas de genes especfficos sea responsable al menos en 
parte de este riesgo mayor. 

El grado en el cual cada uno de estos mecanismos —muta¬ 
ciones heredadas de la linea germinai y mutaciones de células 
somàticas— contribuye a la aparición de càncer Fiumano es una 
cuestión importante. Si las predisposiciones hereditarias son 
determinantes signifìcativos del riesgo de una persona de adqui- 


rir una forma concreta de càncer, deberfa ser posible identificar 
a los individuos de alto riesgo. Un cribado màs intenso en los 
grupos de alto riesgo definidos podria permitir una detección e 
intervención tempranas, lo que llevarfa a mejores pronósticos 
para los pacientes y a una menor morbimortalidad. 

La causa bàsica del càncer es el dano de genes 
especfficos. Normalmente, las mutaciones de estos 
genes se acumulan en las células somàticas durante 
anos, hasta que una célula reune el nùmero suficiente de 
errores para iniciar un tumor. No obstante, si los danos 
se producen en células de la linea germinai, una forma 
alterada de uno de estos genes puede transmitirse a 
los descendientes y predisponerlos al càncer. El mayor 
riesgo de càncer de estas personas se debe al hecho de 
que cada una de sus células ha dado el primer paso de 
’ los varios que componen el camino del càncer. 

Consideraciones ambientales 

dCuàl es el papel del entorno no genètico en la carcinogéne- 
sis? En el nivel de la célula, el càncer parece intrmsecamente 
genètico. Las células tumorales aparecen cuando se producen 
ciertas alteraciones, o mutaciones, en los genes responsables 
de la regulación del crecimiento celular. No obstante, un gran 
numero de factores ambientales puede modificar la frecuencia 
y las consecuencias de estas mutaciones. Està bien documen- 
tado, por ejemplo, que numerosas sustancias qufmicas que 
causan mutación en animales de experimentación también 
provocan càncer y, por tanto, son carcinógenos. Ademàs, 
otros agentes ambientales pueden potenciar el crecimiento de 
células alteradas genèticamente sin causar nuevas mutaciones 
de manera directa. Asf, muchas veces es la interacción de ge¬ 
nes con el entorno lo que determina la carcinogénesis,- ambos 
tienen papeles clave en este proceso. 

Dos lfneas argumentales adicionales respaldan la idea de que 
la exposición a los agentes ambientales puede alterar de manera 
significativa el riesgo de càncer de una persona. La primera es 
que se han identificado diversos agentes ambientales con pro- 
piedades cancerfgenas. Por ejemplo, estudios epidemiológicos 
y experimentos de laboratorio han puesto de manifiesto que el 
humo de cigarrillo causa càncer de pulmón y de otros tipos. 
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FIGURA 11-2 

Genealogia con càncer de colon familiar. Los simbolos oscurecidos representan los individuos con càncer de colon diagnosticado. 
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También estàn bien docamentados los papeles de otros agen- 
tes ambientales en cànceres concretos (p. ej., el polvo de uranio 
en el càncer de pulmón en los mineros, la exposición al amian¬ 
to en el càncer de pulmón y el mesotelioma). 

La segunda linea argumental se basa en las comparaciones 
epidemiológicas de poblaciones con diferentes estilos de vida. 
Muchos tipos de càncer presentan frecuencias distintas en po¬ 
blaciones diferentes. El càncer de marna, por ejemplo, es pre¬ 
valente en el norte Europa y Norteamérica, pero relativamente 
raro en las mujeres de los pafses en vfas de desarrollo. Normal¬ 
mente es diffcil determinar si estas disimilitudes son reflejo de las 
diferencias del estilo de vida o de las frecuencias génicas. 

Sin embargo, el estudio de poblaciones genèticamente simila- 
res con estilos de vida diferentes ofrece la oportunidad de evaluar 
los componentes genéticos y ambientales del càncer. Estudios 
epidemiológicos en poblaciones japonesas emigrantes han arro- 
jado datos importantes respecto al càncer de colon. Hasta hace 
poco, este tipo de càncer era relativamente raro en la población 
japonesa que vivfa en Japón, con un riesgo durante toda la vida 
del 0,5%, pero es 10 veces màs frecuente en Estados Unidos. Por 
otro lado, el càncer de estómago es comun en Japón pero rela- 
v tivamente raro en Estados Unidos. Por sf solas, estas estadfsticas 
no pueden distinguir las influencias ambientales de las genéticas 
en las dos poblaciones. No obstante, debido al gran nùmero de 
japoneses que han emigrado, primero a Hawai y luego a los Es¬ 
tados Unidos continentales, podemos observar lo que pasa con 
las tasas de càncer de estómago y de colon en los emigrantes. 
Es importante observar que muchos de los emigrantes japoneses 
mantuvieron su identidad genètica casàndose entre ellos en su 
mayor parte. En los japoneses de primera generación en Hawai, 
la incidencia del càncer de colon se multiplicó varias veces, sin 
alcanzar la cifra de los Estados Unidos continentales, pero por 
encima de la de Japón. En los americanos japoneses de segunda 
generación de los Estados Unidos continentales, la tasa del càn¬ 
cer de colon se elevò hasta el 5%, igualando la media estadouni- 
dense. Al mismo tiempo, el càncer de estómago ha pasado a ser 
relativamente infrecuente en los americanos de origen japonés. 

Estas observaciones son un indicio concluyente de que el 
entorno o el estilo de vida desempenan un papel importante 
en la etiologfa del càncer de colon. En cada caso, el probable 
culpable es la alimentación: se cree que la alimentación alta en 
grasas y baja en fibra de Estados Unidos aumenta el riesgo de 
càncer de colon, mientras que los procedimientos utilizados 
para conservar y condimentar el pescado que se come con fre- 
cuencia en Japón aumentali el riesgo de càncer de estómago. 
También es interesante que la incidencia del càncer de colon en 
Japón haya aumentado de mancra espectacular en las ultimas 
décadas, a medida que la población japonesa ha adoptado una 
alimentación màs similar a la de Norteamérica y Europa. 

cDebemos suponer entonces que los factores genéticos no 
intervienen en el càncer de colon? Lo cierto es que en el entorno 
norteamérica no algunas personas sufriràn càncer de colon y otras 
no. Està distinción puedc deberse a las diferencias del entorno (p. 
ej., variación alimentaria) asi corno a las diferencias de la predispo- 
sición genètica: los genes hereditarios que aumentan la probabili- 
dad de que una persona desarrolle càncer. Para explicar la diferencia 
en la incidencia del càncer de colon entre los japoneses que viven 
en Estados Unidos y quienes lo hacen en Japón, se argumenta que 
las caracterfsticas ambientales de Japón reducen la penetrancia de 


los genes predisponentes. Ademàs, la multiplicación del riesgo de 
las personas con un familiar de primer grado que sufre càncer es 
muy indicativa de la existencia de un componente genètico. Es 
probable, pues, que el riesgo de càncer tenga componentes tanto 
genéticos corno ambientales que interactuan entre si. 

Se sabe que los factores ambientales desempenan papeles 
importantes en la carcinogénesis. No obstante, el riesgo de 
càncer global de una persona depende de una combinación 
de factores hereditarios y componentes ambientales. 

GENES DEL CÀNCER 

Control genetico del crecimiento y la diferenciación celular 

El càncer surge cuando un don celular pierde los controles 
normales sobre el crecimiento y la diferenciación. En la ac- 
tualidad se han identificado màs de 100 genes causantes de 
càncer que codifican protefnas implicadas en està regulación. 
La caracterización de las actividades bioqufmicas y las interac- 
ciones de estos productos génicos ha revelado un cuadro cada 
vez màs detallado de la regulación normal del crecimiento y la 
diferenciación celular y de las maneras en que los sucesos de la 
carcinogénesis desregulan estos procesos. 

En estos momentos se comprenden muchos aspectos de 
este proceso fundamental (fig. 11-3). Un componente de la re¬ 
gulación celular està mediado por senales externas que llegan 
a la célula a través de factores de crecimiento polipeptfdicos 


Factor de crecimiento 



FIGURA 11-3 

Rasgos principales de la regulación celular. Los factores de crecimiento 
externos (protefnas y hormonas esteroideas corno el factor de crecimiento 
epidermico) se unen a los receptores del factor de crecimiento membranario 
en la superficie celular y activan las vfas de transducción de serial en las 
que intervienen genes corno RAS. A su vez, los componentes de la via de 
transducción de serial interactuan con factores de transcripción nucleares, 
corno MYC y FOS, que pueden unirse a las regiones reguladoras del DNA, el 
mRNAy el RNAmitocondrial. 
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(p. ej., factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de 
crecimiento epidermico, hormonas esteroideas) producidos 
en otras células. Cada factor de crecimiento interactua con 
receptores de factores de crecimiento situados en la super¬ 
fìcie celular. La unión de un factor de crecimiento activa el 
receptor, impulsando moléculas que envfan mensajes al nu¬ 
cleo celular en el proceso de la transducción de senal. Estas 
moléculas de transducción de senal incluyen proteincinasas, 
corno la tirosincinasa sre, la proteincinasa activada por mitó- 
genos (MAPK) y la cinasa jun (JunK), que pueden alterar la 
actividad de las protefnas marcàndolas en un lugar especffico 
con una molécula de fosfato (fosforilación). La ùltima fase de 
la via de la transducción de senal es la regulación de la trans- 
cripción de DNA en el nùcleo. Los componentes de la cascada 
de la transducción de serial interaetùan con factores de trans- 
cripción nuclear que regulan la actividad de genes concretos 
cuyos productos protefnicos influyen en el crecimiento y la 
proliferación celular. Los genes que codifican estos factores de 
transcripción son MYC, FOS y JUN. 

Al cabo de varios eidos de división celular, normalmente 
las células reciben senales diciéndoles que dejen de crecer y 
se diferencien en células especializadas. Las senales pueden 
venir de polipéptidos, de hormonas esteroideas, del contacto 
directo con las células adyacentes o de programas internos 
que definen el nùmero de divisiones celulares permitidas. Las 
senales se transducen al nùcleo de la célula receptora. Aquf, 
mediante la alteración de los patrones de transcripción de los 
genes que dirigen los pasos del ciclo celular, reprimen los ge¬ 
nes que favorecen la división e inducen los genes que inhiben 
la entrada en el ciclo de división celular. 

La regulación del crecimiento celular està a cargo de 
sustancias que incluyen: a) factores de crecimiento que 
transmiten senales de una célula a otra; b) receptores 
especificos para los factores de crecimiento; c) 
moléculas de transducción de senal que activan una 
cascada de reacciones fosforilizadoras dentro de la 
célula, y d) factores de transcripción nuclear. La célula 
integra e interpreta el conjunto de senales que recibe 
de su entorno. La decisión de crecer y dividirse, o de 
dejar de crecer y diferenciarse, tiene su origen en el 
I procesamiento de estas senales. 

Una célula cancerosa puede surgir en una población de 
células en crecimiento debido a la acumulación de mutaciones 
en las mismas. Aunque estas mutaciones sólo se producen en 
contadas ocasiones, estas células no responden a las senales de 
diferenciación y siguen dividiéndose en lugar de someterse a 
su programa de diferenciación normal. Ademàs, al parecer los 
canceres se deben normalmente a una serie progresiva de su- 
cesos que aumentan de manera incrementai el grado de desre- 
gulación dentro de un linaje celular. Con el tiempo, surge una 
célula cuyos descendientes se multiplican sin las restricciones 
adecuadas. Alteraciones posteriores conferiràn a estas células 
la capacidad de invadir tejidos adyacentes y formar metàsta- 
sis. Cada una de estas alteraciones implica mutaciones y la 
necesidad de que se produzea mas de una mutación se ha ca- 
racterizado corno el concepto multiimpacto (multi-hit) de la 
carcinogénesis. Un ejemplo de este concepto viene dado por 


el càncer colorrectal, en el cual son necesarios varios sucesos 
para completar la progresión desde un crecimiento benigno 
hasta una neoplasia maligna (v. texto mas addante). 

Pueden producile mutaciones en cualquiera de los pasos 
de la regulación del crecimiento y la diferenciación celular. 

La acumulación de estas mutaciones en un linaje celular 
puede provocar la desregulación progresiva del crecimiento 
y, en ùltima instancia, producir una célula tumoral. 

Herencia de genes responsables de canceres hereditarios 
frente a mutaciones somàticas responsables de càncer 

Aunque hace mucho tiempo que se reconoce la existencia de 
familias con diversos miembros afectados de càncer, hasta 
principios de la década de 1970 no se empezó a comprender 
la relación entre las aberraciones genéticas hereditarias y los 
sucesos carcinogénicos que se producen en el tejido somàtico. 
En 1971, el anàlisis de A. G. Kundson del retinoblastoma, una 
enfermedad que ya se ha mencionado corno modelo de càncer 
hereditario, lo llevó a plantear una hipótesis que abrió una 
nueva perspectiva sobre el mecanismo de la carcinogénesis. 
En la forma hereditaria del retinoblastoma (v. cap. 4), normal¬ 
mente el individuo afectado tiene un progenitor afectado y la 
posibilidad de transmisión genètica a cada uno de los hijos es 
del 50%. En la forma esporàdica (no hereditaria), no està afec¬ 
tado ninguno de los progenitores ni hay riesgo adicional para 
los otros hijos. Un rasgo clave que distingue las dos formas 
es que el retinoblastoma hereditario suele ser bilateral (afecta 
a los dos ojos), mientras que normalmente el retinoblastoma 
cursa con un solo tumor y, por tanto, sólo afecta a un ojo 
(unilateral). 

Knudson razonó que podian ser necesarias hasta dos mu¬ 
taciones para crear un retinoblastoma. Una de las mutacio¬ 
nes alterarla el gen del retinoblastoma,- si esto ocurria en la 
Enea germinai, estarfa presente en todas las células del nino 
que recibfa el alelo mutante. La segunda mutación sena un 
suceso adicional inespecffico que se producirfa en una célula 
ya alterada. La hipótesis de un segundo suceso era necesaria 
para explicar por qué sólo una fracción diminuta de los retino- 
blastos de una persona que ha heredado un gen mutante del 
retinoblastoma da origen a tumores. La hipótesis de Knudson 
se conoce corno el modelo de dos impactos (two-hit) de la 
carcinogénesis. 

Asf, el retinoblastoma familiar estarfa causado por la heren¬ 
cia de uno de los «impactos» genéticos en forma de mutación 
constitucional (esto es, una mutación presente en todas las 
células del cuerpo). Las personas que heredaran un impacto 
sólo necesitarfan un suceso mutacional adicional en un ùnico 
retinoblasto para que està célula diera lugar a un don tumoral. 
Por otro Iado, en los casos esporàdicos ambas mutaciones 
tendrfan que darse somàticamente en el feto en desarrollo 
(fig. 11-4). Se trata de una combinación muy improbable de 
sucesos infrecuentes, aun teniendo en cuenta los varios mi- 
llones de células del tejido diana. El nino que desarrollara un 
retinoblastoma a través de està via somàtica de dos impactos 
tendrfa pocas probabilidades de presentar màs de un tumor. 
El nino que heredara un gen mutante del retinoblastoma, en 
cambio, sólo necesitarfa un ùnico impacto genètico adicional 
en un retinoblasto para desarrollar un don tumoral. Knudson 






216 / Capitolo 11 


GENÈTICA MÈDICA 


Herencia del Hereditario 

primer impacto 


Esporàdico El primer impacto tiene 

lugar en el embrión 


H-iO 

Mutación 88 
de RB1-UU 


Normar 







FIGURA 11-4 

A, Las personas que heredan una mutación de RBI son heterocigóticas para la mutación en todas las células del cuerpo. El segundo impacto tiene lugar durante 
el desarrollo embrionario y normalmente afecta a mas de un retinoblasto, por lo que origina multiples tumores. B, En el retinoblastoma somàtico, las dos copias 
del gen RB1 del mismo retinoblasto deben desactivarse para causar la formación de un tumor. Cada proceso provoca homocigosidad para el alelo de RB1 mutante 
yde ahi desarrollo tumoral. 

(Datos provenientes de Huether S, McCance K Understanding Pathophysiology. 4. a ed Si Louis: Mosby; 2008. p. 420.) 


argumentó que era probable que este tipo de sucesos tuviera 
lugar en varios retinoblastos de cada portador del gen mutante 
del retinoblasto, lo que explicarfa la bilateralidad del retino- 
blastoma heredado. 

Si el primer suceso del modelo de dos impactos es una 
mutación heredada, ccuàl es la naturaleza del segundo? El 
anàlisis molecular extenso de la región del cromosoma 13 
que contiene el gen causante del retinoblastoma, RBi, reveló 
que el segundo impacto, igual que el primero, es una muta¬ 
ción de pérdida de función. Varios mecanismos, incluyendo 
mutación puntual, deleción e hipermetilación de la región 
activadora de RBi (asociada a una menor transcripción,* v. 
caps. 3 y 5) pueden producir este efecto. El segundo impacto, 
que se da en el feto durante el periodo en el cual los retino¬ 
blastos se dividen y proliferan con rapidez, ha eliminado el 
alelo normal restante del gen. Esto significa que una célula 
con un alelo RBi mutante y un alelo RBi normal no puede 
formar un tumor. Asi, el producto del gen normal, aun cuan- 
do sólo esté presente en una ùnica copia, impide la formación 
de tumores. 

Un corolario importante de la hipótesis de los dos impac¬ 
tos es que los genes en los cuales las mutaciones hereditarias 
causan smdromes cancerosos familiares pueden ser los mismos 
que generan cànceres frecuentes por mutación somàtica. Por 
tanto , al comprender la naturaleza de los alelos mutantes hereditarios en las 


raras jamilias cancerosas, también comprenderemos mejor la via somatica 
del cdttcer cornuti. En realidad, con frecuencia se observan muta¬ 
ciones somàtìcas de pérdida de función en arnbas copias del 
gen RBi en muchos tipos de tumores, entre los que se incluyen 
el carcinoma pulmonar microcftico, el carcinoma mamario, el 
glioblastoma (un tumor cerebral) y el osteosarcoma. 

I La teoria de la carcinogénesis de los dos impactos de 
Alfred Knudson en el retinoblastoma se convirtió en 
el paradigma de un modelo para describir el modo 
en que la herencia de un gen alterado predispone al 
càncer al portador del gen. La teoria dice que una 
célula sólo puede iniciar un tumor cuando contiene 
dos alelos danados; por tanto, una persona que hereda 
una copia de un gen mutante del retinoblastoma 
debe experimentar una segunda mutación somàtica 
en uno o varios retinoblastos para desarrollar uno o 
varios retinoblastomas. También pueden producirse 
dos mutaciones somàticas en un ùnico retinoblasto de 
un feto no predispuesto, produciendo retinoblastoma 
esporàdico. Comprender los genes mutados que se 
I heredan en las familias puede aumentar nuestra 
comprensión de la via somàtica que lleva a los 
cànceres comunes. 
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PR1NCIPALES CLASES DE GENES CANCEROSOS 

Los genes causantes de càncer pueden clasificarse en tres cate- 
gorias principales: los que normalmente inhiben la prolifera- 
ción celular (supresor de tumor ; o inhibidores tumorales), los 
que activan la proliferación (oncogenes) y los que intervienen 
en la reparación del DNA. 

Genes supresores de tumor 

E1 gen RBi fue el primer ejemplo identificado de gen supresor 
de tumor, una clase de genes que controlan la división celular 
y, por tanto, ayudan a prevenir los tumores (tabla 11-1). Es 
caracterfstico de los genes supresores de tumor el rasgo, un 


tanto desconcertante, de que las mutaciones bereditarias son 
alelos dominantes en el nivel del individuo (esto es, los hete- 
rocigotos normalmente desarrollan la enfermedad), pero ale¬ 
los recesivos en el nivel de la célula (las células heterocigóticas 
no forman tumores). Està aparente contradicción se resuelve 
teniendo en cuenta que en los individuos que han heredado 
el primer impacto, un segundo impacto que tenga lugar en 
cualquier célula producirà un tumor. Dado que en el feto en 
desarrollo hay varios millones de retinoblastos dianas, las per- 
sonas heterocigóticas forman, de media, varios retinoblastos 
homocigóticos para una mutación de RBi. Cada uno de ellos 
puede provocar un retinoblastoma. Asf, lo que se hereda corno 


TABLA 11-1 

Ejemplos de genes supresores de tumor y de genes reparadores del DNA y sus papeles en el càncer hereditario 


Gen (genes relacionados 
entre paréntesis) 

Función del producto gènico 

Enfermedad causada por las mutaciones 
de la linea germinai 

Genes supresores de tumor 

RBI (pi 07, pi 30) 

Freno del ciclo celular; se une al complejo del 
factor detranscripción E2F 

Retinoblastoma; osteosarcoma 

A PC 

Interactua con la catenina p en la via de 
senalización Wnt 

Poliposis adenomatosa familiar 

SMAD4 

Transmite senales deTGF-p 

Poliposis juvenil 

NF1 

Reduce la proteina ras 

Neurofibromatosis de tipo 1 

NF2 

Regulación de la proteina citoesquelética 

Neurofibromatosis de tipo 2 

TP53 

Factor de transcripción; induce la paratìa del ciclo 
celular o apoptosis 

Sindrome de Li-Fraumeni 

VHL 

Regula multiples proteinas, incluyendo p53 y NFkB 

Enfermedad de Von Hippel-Lindau (quistes renales y càncer) 

WT1 

Factor de transcripción del dedo de cinc; se une al 
gen del tactor de crecimiento epidèrmico 

Tumor de Wilms 

CDKN2A (p14, pi6) 

Inhibidor deCDK4 

Melanoma familiar 

PTEN 

Fosfatasa que regula la via de senalización PI3K 

Sindrome de Cowden (càncer de marna y de tiroides) 

CHEK2 

Fosforila p53y BRCA1 

Sindrome de Li-Fraumeni 

PTCH 

Receptor de Sonic hedgehog 

Sindrome de Gorlin (carcinoma basocelular, meduloblastoma) 

CDH1 

Cadherina E; regula la adherencia intercelular 

Carcinoma gàstrico 

DPC4 

Transduce las senales del factor de crecimiento 
transformador p 

Poliposis juvenil 

TSC2 

Reduce el mTOR (objetivo marmifero de la 
rapamicina) 

Esclerosis tuberosa 

Genes reparadores del DNA 

MLH1 

Reparación del emparejamiento erròneo del DNA 

HNPCC 

MSH2 

Reparación del emparejamiento erròneo del DNA 

HNPCC 

BRCA1 

Interactua con el complejo proteinico reparador del 
DNA BRCA2/RAD51 

Càncer de marna y ovàrico familiar 

BRCA2 

Interactua con la proteina reparadora del DNA 

RAD51 

Càncer de marna y ovàrico familiar 

ATM 

Proteincinasa; fosforila BRCA1 en respuesta a los 
danos del DNA 

Ataxia telangiectasia; datos contradictorios sobre su intervención 
directa en el càncer de marna 

XPA 

Reparación de la escisión de nucleótidos 

Xeroderma pigmentoso 
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rasgo autosómico dominante es la fuerte predisposición a la 
formación de tumores (esto es, el primer impacto). La pene- 
trancia incompleta de la mutación del retinoblastoma (90%) 
se explica por el hecho de que algunas personas que heredan la 
mutación causante de enfermedad no experimentan un segun- 
do impacto en ninguno de los retinoblastos supervivientes. 

Una propiedad generai de los genes supresores de tumor es 
que normalmente bloquean la proliferación celular incontro- 
lada que puede provocar càncer. A menudo esto se consigue 
participando en vias que regulan el ciclo celular. Por ejemplo, 
la proteina codificada por RBi (pRb) presenta actividad cuan- 
do està relativamente no fosforilada, pero se regula a la baja 
cuando es fosforilada por cinasas dependientes de la ciclina 
(CDK) inmediatamente antcs de la fase S del ciclo celular (v. 
cap. 2). En su estado activo e hipofosforilado, la pRB se une 
a miembros del complejo de transcripción E2F y los inactiva 
(fig. 11 -5). La actividad de E2F es necesaria para la progre- 
sión a la fase S, por lo que su inactivación por la pRb detiene 
el ciclo celular. Asf, la pRb sirve de freno del ciclo celular y 
normalmente sólo se libera cuando està inactivada a través de 
la fosforilación por CDK. Esto permite a la célula seguir el 
ciclo mitótico hasta que la pRb vuelve a activarse mediante la 
eliminación de los grupos fosfatos. Una mutación de pérdida 
de función de RBi, una deleción del gen, o la hipermetilación 
de la región 5' pueden provocar su inactivación permanente. 
Sin este freno del ciclo celular, la célula puede expcrimcntar 
numerosas divisiones no controladas. 



GAP2 


FIGURA 11-5 

La regulación del ciclo celular se lleva a cabo mediante una compleja serie 
de interacciones entre activadores e inhibidores del ciclo. pRb actua corno 
freno principal del ciclo celular uniéndose al complejo de transcripción E2F y 
deteniendo el ciclo antes del inicio de la fase S. El complejo ciclina D-CDK4 
inactiva pRb fosforilàndolo y, por tanto, libera el complejo E2F y permite a la 
célula pasar a la fase S. Los inhibidores de la CDK corno p16 y p21 inactivan 
las CDK, por lo que actuan corno otro freno del ciclo. p53, que actua a través 
de p21, puede detener el ciclo celular o inducir apoptosis en respuesta al 
dano del DNA. CDK, cinasa dependiente de la ciclina. 


Las mutaciones de pcrdida de función de otros factores 
inhibidores también pueden desembocar en la desregulación 
del ciclo celular. Varios genes supresores de tumor codifican 
inhibidores de CDK (v. fig. 11-5), que inactivan las CDK 
impidiéndoles asf fosforilar protefnas diana corno la pRb. Los 
genes supresores de tumor también pueden controlar la proli¬ 
feración celular a través de sus efectos en la transcripción o en 
las interacciones intercelulares (màs addante se dan algunos 
ejemplos). De nuevo, las mutaciones de estos genes pueden 
provocar una división celular sin restricciones y, en ùltima ins- 
tancia, càncer. 

El descubrimiento de que el retinoblastoma surge 
cuando los dos alelos del mismo locus del cromosoma 
13 estàn inactivados en el mismo retinoblasto condujo 
al concepto de los genes supresores de tumor. Los 
productos de estos genes inhiben la formación de 
tumores mediante el control del crecimiento celular 
y son capaces de hacerlo aun cuando la célula sólo 
contenga una versión normal del gen. Las mutaciones de 
pérdida de función que inactivan las dos copias del gen 
I supresor de tumor de una célula pueden provocar una 
' proliferación celular incontrolada. 

Debido al papel fundamental de los genes supresores 
de tumor en la prevención de la formación de tumores, 
su estudio tiene una significación mèdica considerable. 
Conociendo el modo en que el cuerpo inhibe el càncer 
de manera naturai, podremos desarrollar terapias médicas 
màs eficaces para la prevención y el tratamiento de los 
tumores. 

Oncogenes 

Los oncogenes (esto es, «genes cancerosos») constituyen una 
segunda categoria de genes que pueden causar càncer. La ma- 
yorfa de los oncogenes tienen su origen en protooncogenes, 
que son genes que intervienen en los cuatro reguladores bà- 
sicos del crecimiento celular normal antes mencionados (fac¬ 
tores de crecimiento, receptores de factores de crecimiento, 
moléculas de transducción de senal y factores de transcrip¬ 
ción nuclear). Cuando un protooncogén sufre una mutación, 
puede convertirse en un oncogén, un gen con un producto 
excesivamente activo que puede provocar un crecimiento y 
una diferenciación celular incontrolados. Cuando una célula 
pasa de un crecimiento regulado a uno desregulado, se dice 
que se ha transformado. 

A diferencia de los genes supresores de tumor, normal¬ 
mente los oncogenes son dominantes en el nivel celular. 
Sólo es necesaria una copia de un oncogén mutado para 
contribuir al proceso en multiples pasos de la progresión 
tumoral. Mientras que, en generai, los genes supresores 
de tumor son inutilizados por deleciones o mutaciones de 
pérdida de función, los oncogenes suelen activarse por mu¬ 
taciones de ganancia de función, amplificación gènica (esto 
es, cantidades elevadas del gen debido a trisomfa u otros 
mecanismos), hipometilación de la región 5' del oncogén 
(que aumenta la transcripción) o reordenamientos cromo- 
sómicos que regulan al alza el oncogén (p. ej., la trans- 
locación del cromosoma de Filadelfia,- v. cap. 6). Se sabe 
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TABLA11-2 

Comparación de los rasgos clave de los genes supresores de tumor y los oncogenes 


Rasgo 

Genes supresores de tumor 

Oncogenes 

Función de la versión normal 

Regula el crecimiento y la proliteración celular; 
algunos pueden inducirapoptosis 

Favorece el crecimiento y la proliteración celular 

Mutación (en el nivel celular) 

Recesivos (ambas copias del gen estàn 
inactivadas) 

Dominantes (sólo una copia del gen està mutada) 

Efecto de la mutación 

Pérdida de función 

Ganancia de función 

Las mutaciones de la linea germinai producen 
sindromes cancerosos hereditarios 

Presentes en la mayoria de los genes supresores 
de tumor 

Presentes sólo en unos cuantos oncogenes 


que la mayoria de los genes supresores de tumor muestran 
mutaciones de la linea germinai que pueden causar sfn- 
dromes cancerosos hereditarios (p. ej., retinoblastoma, sin¬ 
drome de Li-Fraumeni). En cambio, aunque los oncogenes 
suelen observarse en tumores esporàdicos, son infrecuentes 
las mutaciones oncogénicas de la linea terminal que causan 
sindromes cancerosos hereditarios (en un punto posterior 
del texto se dan algunas excepciones). En la tabla 11-2 se 
resumen està y otras diferencias. 

En està sección revisamos tres métodos que se han emplea- 
do para identificar oncogenes especificos: definición retrovfri- 
ca, experimentos de transfección y mapeo de tumores. 

Los protooncogenes codificali productos que controlan 
el crecimiento y la diferenciación celular. Òuando 
estàn mutados o amplificados, pueden convertirse en 
oncogenes, que pueden causar càncer. La mayoria de 
los oncogenes actuan corno mutaciones de ganancia 
de función dominantes que provocan la desregulación 
del control del ciclo celular. A diferencia de los genes 
supresores de tumor, la mayoria de los oncogenes 
no muestran mutaciones de la linea germinai que 
causan sindromes cancerosos hereditarios. En cambio, 
se observan mutaciones somàticas que producen 
f cànceres esporàdicos. 

IDENTIFICACiÓN DE LOS ONCOGENES 

Hace mucho tiempo que se sabe que determinados tipos de 
virus pueden causar càncer. Especialmente significativos son 
los retrovirus, un tipo de virus del RNA que es capaz de 
utilizar la transcriptasa inversa para transcribir su RNA en 
DNA. De este modo, el genoma del RNA del retrovirus se 
convierte en DNA, que puede insertarse en un cromosoma de 
la célula anfìtriona. Algunos retrovirus introduccn versiones 
alteradas de genes activadores del crecimiento en las células. 
Estos genes activadores del crecimiento son oncogenes, que 
fueron identificados por primera vez mediante el estudio de 
los retrovirus que causan càncer en los pollos. Cuando un re¬ 
trovirus invade una nueva célula, puede transferir el oncogén 
al genoma del nuevo anfitrión, transformando asi la célula e 
iniciando un càncer. 

Se han identificado varios productos génicos que afec- 
tan al crecimiento o la diferenciación celular a través del 


estudio de los oncogenes transportados por retrovirus trans- 
formadores. Por ejemplo, estudios de retrovirus identifica- 
ron el gen que codifica la molécula receptora del factor de 
crecimiento epidèrmico (EGF), a través del oncogén ERBB. 
Estos estudios identificaron también los oncogenes RAS (del 
inglés rat sarcoma , o sarcoma de la rata), que estàn alterados 
al mcnos en el 25% de los cànceres humanos. Los retrovirus 
transformadores también han identificado los genes de fac- 
tores de transcripción nuclear A4YC, JUN y FOS, asi corno 
otros componentes moleculares capaces de iniciar la trans- 
formación celular. En la tabla 11-3 se dan algunos ejemplos 
de protooncogenes. 

Asimismo, se han identificado oncogenes en experimen¬ 
tos en los cuales se transfirió material de células tumorales 
humanas a células no tumorales (transfección), causando la 
transformación de las receptoras. Un experimento clàsico 
empezó con la transferencia de DNA de una linea celular de 
càncer vesical a células de ratón. Algunas células receptoras 
se transformaron por completo. La clonación y el examen de 
las sccuencias de DNA especificas del ser humano presentes 
en las células de ratón transformadas revelaron que el gen 
transformador era un alelo mutante del mismo oncogén RAS 
previamente identificado mediante estudios de retrovirus. Asi, 
el mismo oncogén que podia ser transferido por retrovirus 
està presente de manera naturai, corno protooncogén, en el 
genoma humano. 

La caracterización del producto protemico de formas 
mutantes de RAS ha puesto de manifiesto un importante 
mecanismo para la regulación de la transducción de senal. 
Normalmente, la protema RAS va pasando de una forma 
adiva ligada a guanosina trifosfato (GTP) y una forma 
inactiva ligada a guanosina difosfato (GDP), y viceversa. La 
consecuencia bioqufmica de las mutaciones de RAS es una 
protema RAS que es incapaz de pasar de la forma activa del 
GTP, que estimula el crecimiento, a la forma inactiva del 
GDP. La proteina RAS mutante no puede inactivar su senal 
de crecimiento, por lo que contribuye a una división celular 
excesiva. 

Un tercer mètodo para la identificación de oncogenes 
deriva de la observación comun de reordenamientos cro- 
mosómicos, corno las translocaciones, en algunos tipos de 
células tumorales (v. cap. 6). Un ejemplo muy conocido es 
el cromosoma de Filadelfia, en el cual una translocación en- 
tre los cromosomas 9 y 22 situa el protooncogén ABL junto 
al gen BCR, que potencia la actividad de la tirosincinasa y 
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TA6LA11-3 

Ejemplos de oncogenes y sus papeles en el càncer* 


Oncogén 

Función 

Tumor asociado 

Genes de factores de crecimiento 

HST 

Factor de crecimiento fibroblàstico 

Carcinoma estomacal 

SIS 

Subunidad p del factor de crecimiento derivado 
de plaquetas 

Glioma (tumor cerebral) 

KS3 

Factor de crecimiento fibroblàstico 

Sarcoma de Kaposi 

j Genes receptores de factores de crecimiento 

REP 

Receptor tirosincinasa 

Neoplasia endocrina multiple; carcinoma de 
tiroides 

ERBB 

Receptor del factor de crecimiento epidèrmico 

Gliobastoma (tumor cerebral); càncer de 
marna 

ERBA 

Receptor de las hormonas tiroideas 

Leucemia promielocftica aguda 

NEU (ERBB2) 

Receptor proteincinasa 

Neuroblastoma; carcinoma de marna 

MEP 

Receptor tirosincinasa 

Carcinoma renai papilar hereditario; 
carcinoma hepatocelular 

KIP 

Receptor tirosincinasa 

Sindrome de tumor de estroma 
gastrointestinal 

Genes de transducción de sena! 

HRAS 

GTPasa 

Carcinoma de colon, pulmón, pàncreas 

KRAS 

GTPasa 

Melanoma, carcinoma de tiroides, leucemia 
monocitica aguda, carcinoma de colon 

NRAS 

GTPasa 

Melanoma 

BRAF 

Serina/treonincinasa 

Melanoma maligno; càncer de colon 

ABL 

Proteincinasa 

Leucemia mieloide crònica; leucemia 
linfocita aguda 

CDK4 

Cinasa dependiente de la ciclina 

Melanoma maligno 

Genes de factores de transcripción 

NMYC 

Proteina de uniónal DNA 

Neuroblastoma; carcinoma de pulmón 

MYB 

Proteina de unión al DNA 

Melanoma maligno; linfoma; leucemia 

FOS 

Interactua con el oncogén JUN para regular la 
transcripción 

Osteosarcoma 

*Si se desean ejemplos adicionales, véase Croce CM. Oncogenes and cancer. N Engl J Med. 2008:358:502-11. 

f CDK4, KIT, METy RETson protooncogenes en los cuales mutaciones de la linea germinai pueden originar sfndromes cancerosos hereditarios. 


produce leucemia mieloide crònica. En la leucemia pro- 
mielocftica aguda se observa otra translocación, t(15,17) 
(q22,q 11.2-12), que fusiona dos genes: el gen del receptor 
del àcido retinoico a (RARaJ en el cromosoma 17 y el gen 
de la leucemia promielocftica (PAH) en el cromosoma 15. El 
producto de la fusión (PML-RARa) interfiere con la capaci- 
dad de la proteina normal RARa de inducir diferenciación 
terminal de células mieloides. (Cabe destacar que el àcido 
retinoico ya se utilizaba corno agente terapèutico para la leu¬ 
cemia promielocftica aguda.) El producto de la fusión ademàs 
altera el funcionamiento de la protema PML, que actua corno 
gen supresor de tumor al ayudar a indiciar la apoptosis en las 
células danadas. 


Los retrovirus son capaces de insertar oncogenes en el 
DNA de una célula anfitriona, transformàndola en una 
célula productora tumoral. El estudio de està transmisión 
retrovirica ha identificado varios oncogenes especificos. 
La transfección de oncogenes de células tumorales a 
células normales puede causar la transformación de las 
células normales. Algunos oncogenes fueron identificados 
cuando se observó que reordenamientos especificos de 
material cromosomico estaban asociados a determinados 
cànceres. Dado que estas translocaciones alteran genes 
vitales para el control del crecimiento celular, es posible 
investigar los sitios de estos reordenamientos para 
identificar nuevos oncogenes. 
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La identificación de oncogenes ha incrementado enorme¬ 
mente nuestra comprensión de algunas de las causas subya- 
centes de càncer. Ademàs, los oncogenes ofrecen importantes 
objetivos para el tratamiento del càncer debido a su papel 
clave en la carcinogénesis. Por ejemplo, el oncogén ERBB 2 , 
mencionado antes y también denominado HER 2 /NEU, està 
amplifìcado en el 20-30% de los carcinomas de marna inva- 
sivos. Su amplificación, que puede identificarse mediante hi- 
bridación fluorescente in situ (FISH) o la hibridación genómica 
comparada (CGFd) (v. cap. 6), està asociada a càncer agresivo. 
El producto protefnico HER 2 /NEU es un receptor de factores 
de crecimiento situado en las superficies de células de càncer 
de marna. La identificación del oncogén y su producto contri- 
buyó al desarrollo de un fàrmaco, el trastuzumab, que se une 
al producto gènico amplifìcado, lo reduce eficazmente y ayu- 
da a tratar està forma de càncer de marna. Se han desarrollado 
fàrmacos similares para contrarrestar los efectos del oncogén 
ABL, amplifìcado en la leucemia mieloide crònica, un gen del 
receptor del factor de crecimiento epidèrmico amplifìcado en 
el càncer de pulmón no microcftico y otros. 


Genes reparadores dei DNA, integridad cromosomica 
y tumorogénesis 

Normalmente, las células tumorales se caracterizan por muta- 
ciones extendidas, roturas cromosómicas y aneuploidfa. Està 
condición, denominada inestabilidad genómica, contribuye 
a la tumorogénesis porque las mutaciones y los defectos cro- 
mosómicos pueden activar oncogenes o desactivar genes su- 
presores de tumor. La inestabilidad genómica puede deberse 
a defectos de las protefnas necesarias para una división celular 
exacta o de las protefnas responsables de la reparación del 
DNA. También està asociada a hipometilación del DNA, un 
rasgo habitual en muchos tumores. A su vez, estos defectos 
son el resultado de mutaciones. En ocasiones, estas mutacio¬ 
nes son hereditarias y producen sfndromes cancerosos here- 
ditarios infrecuentes (v. tabla 11-1). Màs a menudo surgen 
en células somàticas y contribuyen a la aparición de cànceres 
habituales no hereditarios. 

Hay varias maneras por las que diversos tipos de inestabili¬ 
dad genómica pueden dar lugar a un càncer. Algunos cànceres 
de marna estàn causados por la reparación defectuosa de rotu¬ 
ras bicatenarias que se dan en el DNA (p. ej., por exposición 
a radiación). Esto puede deberse a mutaciones de genes corno 
BRCAi , BRCA 2 o ATM. Una forma hereditaria de càncer de 
colon, descrita luego, puede tener su origen en una reparación 
de emparejamientos erróneos del DNA defectuosa (asf deno¬ 
minada porque mutaciones de una ùnica base pueden desem- 
bocar en una molécula de DNA en la que los pares de bases no 
son complementarios entre sf: un emparejamiento erròneo). 
La xerodermia pigmentaria, un trastorno hereditario que se 
caracteriza en parte por multiples tumores cutàneos (v. cap. 
3), es el resultado de una reparación alterada de la escisión 
de nucleótidos. Los defectos de las protefnas responsables de 
la separación de los cromosomas durante la mitosis (p. ej., 
fibras fusiformes) pueden originar las multiples aneuploidfas 
que suelen observarse en las células tumorales. La aneuploidfa 
puede contribuir a la tumorogénesis creando copias adiciona- 
les de oncogenes o suprimiendo genes supresores de tumor. 


( La inestabilidad genómica, que puede deberse a defectos 
de la reparación del DNA, està presente con frecuencia en 
las células tumorales y se caracteriza por mutaciones que 
afectan a multitud de loci, roturas cromosómicas y aneu- 
ploidia. Estas alteraciones pueden causar càncer cuando 
afectan a las vias que regulan la proliferación celular. 

Alteraciones genéticas e inmortalidad de la célula 
cancerosa 

Tras evadir la regulación por genes supresores de tumor o pro¬ 
tefnas reparadoras del DNA, la célula tumoral debe superar 
un obstàculo màs para la proliferación ilimitada: la limitación 
intrfnseca del nùmero de divisiones celulares que puede expe- 
rimentar cada célula. Normalmente, una célula està limitada a 
unas 50-70 divisiones mitóticas. Una vez alcanzada està cifra, 
la célula se torna senescente y no puede seguir dividiéndose. 
Investigaciones recientes han ofrecido nuevas perspectivas de 
los mecanismos que cucntan el nùmero de divisiones celula¬ 
res, y han ilustrado las maneras en que las células tumorales 
pueden salvar el sistema de recuento. 

Cada vez que se divide una célula, los telómeros de los cro¬ 
mosomas se acortan ligeramente porque la DNA polimerasa no 
puede replicar las puntas de los cromosomas. Una vez que el 
telómero se reduce hasta una Iongitud critica, se transmite una 
senal que hace que la célula se vuelva senescente. Este proceso 
impondna graves limitaciones a las células proliferantes de un 
tumor, impidiendo la expansión clonai posterior. Las células 
tumorales superan el proceso activando un gen que codifica 
la telomerasa, una transcriptasa inversa que reemplaza los 
segmentos teloméricos que normalmente se pierden durante 
la división celular. La activación de està enzima, que rara vez 
està presente en las células normales pero se observa entre el 
85 y el 90% de las células tumorales, es parte del proceso que 
permite a la célula tumoral seguir dividiéndose sin las limita¬ 
ciones normalmente impuestas por el acortamiento telomé- 
rico. Està división sin inhibiciones permite al tumor adquirir 
un gran tamano y, mediante la replicación ininterrumpida del 
DNA, posibilita la acumulación de mutaciones adicionales 
que pueden contribuir en mayor medida a la agresividad de 
la célula tumoral. 

1 Normalmente, el acortamiento progresso de los telómeros 
i limita el nùmero de divisiones de una célula entre 50 
I y 70. Las .células tumorales superan està limitación 
I activando la telomerasa, que reemplaza los segmentos 
I teloméricos que se pierden durante cada división celular. 

I Al parecer, esto ayuda a las células tumorales a evadir las 
restricciones de la senescencia celular. 


IDENTIFICACIÓN DE LOS GENES CAUSANTES 
DE CÀNCERES HEREDITARIOS 

Aunque los métodos descritos en la sección precedente han 
conseguido identificar numerosos oncogenes, no son muy 
adecuados para la identificación de los genes supresores de 
tumor. Estos métodos necesitan la expresión dominante del 
fenotipo mutante, que es caracterfstica de los oncogenes, 
mientras que los alelos mutantes de genes supresores de 
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tumor parecen tener un fenotipo primariamente recesivo en 
el nivel celular. Eran necesarios métodos alternativos para 
la identificación de estos genes supresores de tumor. El pri- 
mero, y el mas frecuente, de estos métodos es el mapeo por 
ligamiento (v. cap. 8) en las familias con càncer hereditario, 
en el cual es posible identificar el segmento cromosomico 
que contiene una mutación causante de càncer mediante el 
ligamiento con marcadores polimórficos. Este metodo se 
ha utilizado para identificar mutaciones que causan formas 
hereditarias de càncer de marna y de colon (que se describen 
posteriormente). 

El segundo metodo aprovecha las frecuentes pérdidas cro- 
mosómicas asociadas a los genes supresores de tumor. Como 
se ha descrito anteriormente, las mutaciones de los genes su¬ 
presores de tumor suelen producirse en las personas heteroci- 
góticas para la mutación en todas las células (primer impacto). 
No obstante, la mutación del un gen supresor de tumor es un 
alelo recesivo en el nivel celular: hay dos impactos, que resul- 
tan en la pérdida de las dos copias normales del gen supresor 
de tumor. Con frecuencia un alelo mutante hereditario sale a 
la luz en células tumorales por la deleción de parte o la totali- 
dad de la otra copia del cromosoma homólogo que contenta 
el alelo normal. Por tanto, la observación de que un segmento 
cromosomico especffico està suprimido en un tumor indica 
una ubicación para la mutación hereditaria. 

Es posible situar exactamente las regiones cromosómicas 
suprimidas en los tumores examinando una serie de polimor- 
fismos marcadores estrechamente ligados, corno STR, de 
la región y determinando cuàles de los marcadores que son 
heterocigóticos en el DNA constitucional del paciente han 
pasado a ser homocigóticos en el DNA tumoral (esto es, qué 
marcadores han perdido un alelo en el proceso de la tumoro- 
génesis). Està pérdida de heterocigosidad del DNA tumoral 
indica que el gen supresor de tumor normal, asf corno los mar¬ 
cadores polimórficos que lo rodean, se ha perdido, dejando 
sólo la copia anormal del gen supresor de tumor (fig. 11-6/ v. 
también fig. 11 -4). Este mètodo se empieo, por ejemplo, para 
delimitar la situación del gen del retinoblastoma en el brazo 
largo del cromosoma 13 y la de un gen del tumor de Wilms 
(nefroblastoma) en 1 Ip. Otro mètodo para identificar regio¬ 
nes suprimidas en el DNA tumoral es la CGH de matrices, 
descrita en el capitulo 6. 

Aunque los estudios de mapeo gènico con frecuencia 
pueden definir la región donde està situado un gen canceroso 
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hereditario, por sf solos no pueden identificar el gen de la 
enfermedad. Como se comentó en el capftulo 8, la detección 
de las mutaciones presentes en el DNA de pacientes con la 
enfermedad es fundamental para identificar el gen patologico 
especffico. 

( Es posible detectar la situación de genes asociados 
a enfermedad mediante el anàlisis de ligamiento o 
mostrando que un homólogo de un cromosoma (o parte 
del mismo) està ausente en el DNA de un tumor. La 
confirmación del papel etiológico de un posible gen 
causante de enfermedad se obtiene demostrando la 
presencia uniforme de mutaciones en el gen en el DNA 
de los pacientes. 

Neurofibromatosis de tipo 1 

Los primeros indicios para cl mapeo del gen de la neurofi¬ 
bromatosis de tipo 1 (NFi) en el cromosoma 17 provinie- 
ron de estudios de ligamiento en familias. Posteriormente, 
se descubrieron translocaciones cromosómicas en los ca- 
riotipos de dos pacientes no emparentados con neurofi¬ 
bromatosis, cada uno de los cuales presentaba un punto de 
rotura en el cromosoma 17q en una ubicación indistingui- 
ble de la ubicación en el mapa del gen NFi. Se supuso que 
estas translocaciones habfan causado la neurofibromatosis 
en estas personas interrumpiendo el gen NFi . Los puntos 
de rotura, situados a sólo 50 kb de distancia, ofrecieron los 
indicios ffsicos necesarios para definir varios genes candi- 
datos en los que se buscaron mutaciones en los pacientes 
con NFi (fig. 11 -7). 

La secuencia de nucleótidos del gen NFi ofreció una 
primera pista de su funcionamiento cuando su secuencia 
predicha de aminoàcidos se comparò con las secuencias de 
aminoàcidos de productos génicos conocidos presentes en 
bases de datos informatizadas. En la protema activadora de 
la GTPasa (GAP) de los mamfferos se observaron similitudes 
extendidas. Fue un descubrimiento importante, porque al 
menos una función de la GAP es reducir la cantidad de RAS 
ligada a GTP activa. La proteina RAS es un componente clave 
de la via de transducción de senal, ya que transmite senales de 
crecimiento positivas en su forma activa. El producto del gen 
NFi, la neurofibromina, también interviene en la transducción 
de serial regulando a la baja la RAS. 


FIGURA 11-6 

A y B representan dos polimorfismos microsatélites que se han analizado 
utilizando DNA de células normales (N) y células tumorales (T)6e un paciente 
con càncer. En las células normales, el paciente es heterocigótico para los 
dos loci marcadores. La deleción del brazo largo de uno de los cromosomas 
emparejados en las células tumorales resulta en pérdida de heterocigosidad 
(LOH, del inglés loss of heterozygosity) para el locus ^(esto es, la banda 
correspondiente al alelo B1 està ausente y sólo se advierte una débil serial 
debida a los rastros residuales de las células normales en la muestra tumoral). 
La LOH es una serial para un gen supresor de tumor próximo al locus 
suprimido. 

(Por cortesia del Dr. Dan Fults, University of Utah Health Sciences Center. ) 
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FIGURA 11-7 

La localización del gen NF1 en el cromosoma 
17q se llevó a cabo mediante anàlisis de 
ligamiento e identificación de dos puntos de 
rotura con translocación que interrumpian el 
gen de la enfermedad. Se aislaron los genes 
candidatos en està región y se comprobó si 
contenian mutaciones en los pacientes con NF1 
y en los controles normales. 


Con la identificación del producto del gen NFi corno com¬ 
ponente en la transducción de senal, se empezó a dibujar el 
cuadro de corno la herencia de una mutación de un alelo del 
gen NFi podrfa contribuir a la aparición de neurofibromas y 
manchas café con leche. La expresión reducida del gen NFi 
permite una mayor actividad de la protema RAS y posibilita 
que la célula escape de la diferenciación y siga credendo. La 
pérdida del alelo normal restante en algunas células (p. ej., 
células de Schwann) alienta en mayor medida este crecimien- 
to libre. El descubrimiento del gen NFi ha conducido a la 
identificación de un gen supresor de tumor clave que ayuda a 
regular el proceso fundamental de la transducción de senal. 

( El gen responsable para NFI se situò en el cromosoma 
17q mediante ligamiento en familias y se identificò 
gracias a las translocaciones y mutaciones puntuales de 
los pacientes. La secuenciación del DNA del gen predijo 
un producto proteinico con un dominio relacionado con 
la GAP y los experimentos bioqui'micos confirmaron un 
papel similar en la regulación a la baja de la proteina de 
transducción de serial RAS. 

Gen TP53 

En mas de la mitad de todos los tumores humanos se observan 
mutaciones somàticas del gen TP 53 , lo que lo convierte en el 
gen causante de càncer que està alterado con mayor frecuen- 
cia. Se observan mutaciones somàticas de TP53, por ejemplo, 
en aproximadamente el 70% de los tumores colorrectales, asf 
corno en el 40% de los tumores de marna y en el 60% de los 
tumores de pulmón. Aproximadamente entre el 80 y el 90% 
de las mutaciones de TP 53 se concentran en la parte del gen 
que codifica un dominio de unión al DNA, que normalmente 
evita que la protema p53 se una al DNA de otros genes. 

Al igual que RBi y NFi , TP 53 funciona corno gen supresor 
de tumor. La cantidad de su producto protefnico, p53, aumenta 
en respuesta al dano celular (p. ej., roturas del DNA bicatena¬ 
rio causadas por radiación ionizante). Al actuar corno factor de 
transcripción, p53 ayuda a regular decenas de genes que afec- 
tan al crccimiento, la proliferación y la supervivencia celular. 


Por ejemplo, p53 se une al activador de CDKNiA, cuyo pro¬ 
ducto protefnico, p21, es un inhibidor de CDK que bloquea la 
inactivación por CDK4 de pRb (v. fig. 11-5). Esto detiene el 
ciclo celular en la fase Gl, antes de que tenga lugar la replica- 
ción del DNA en la fase S. La parada del ciclo celular antes de 
la fase S da tiempo para reparar el DNA danado. Si el DNA de 
la célula està gravemente danado, p53 puede inducir la muerte 
celular programada (apoptosis). Està respuesta es màs probable 
si la vfa de pRb de la parada del ciclo celular no està intacta. Al 
carecer de la posibilidad de parar el ciclo celular para reparar 
los danos, la proteina p53 «decide» una muerte celular inte- 
ractuando con genes implicados en las vfas apoptósicas (p. ej., 
PTEN, BAX). De este modo, p53 impide la proliferación de una 
célula anormal potencialmente cancerfgena. 

Cuando TP 53 està mutado, las células con DNA danado 
pueden evadir tanto la reparación corno la destrucción, y 
la replicación continua del DNA danado puede provocar la 
formación de un tumor. Para que esto suceda, también deben 
estar comprometidos otros componentes del control del ciclo 
celular. Por ejemplo, varios virus con DNA tumoral, corno el 
virus del papiloma humano que es el responsable de la mayo- 
rfa de los casos de càncer de cuello uterino, inactivan tanto 
pRb corno p53. Esto produce células que no pueden reparar su 
DNA ni experimentar apoptosis en respuesta a los danos, lo 
que en algunos casos desemboca en càncer. 

Las sustancias cancerfgenas pueden inducir mutaciones 
especfficas de TP 53 . La ingestión alimentaria de aflatoxina B , 
que puede causar càncer hepàtico, està asociada a una muta¬ 
ción que produce una sustitución de arginina por serina en la 
posición 249 de la proteina p53. La exposición a benzopireno, 
un potente mutàgeno y carcinógeno presente en el humo de 
cigarrillo, produce alteraciones de pares de bases especfficos 
de TP 53 en los tumores de pulmón. Esto demuestra la exis- 
tencia de un vfnculo molecular directo entre en consumo de 
cigarrillos y el càncer de pulmón. Asf, la exploración del tipo 
de mutación de TP 53 presente en un tumor puede ofrecer in- 
dicios de la identidad del agente cancerfgeno causativo. 

Aunque las mutaciones de TP53 causantes de tumores se 
han observado sobre todo en células somàticas, las mutaciones 
de la linea germinai son responsables de un trastorno cancerf- 
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geno hereditario denominado sfndromc de Li-Fraumeni (LFS, 
del inglés Li-Fraumeni syndrome). Este sindrome raro se transmite 
de manera autosómica dominante y cursa con carcinomas de 
maina y de colon, sarcomas de partes blandas, osteosarcomas, 
tumores cercbrales, leucemia y carcinomas suprarrenocortica- 
les. Normalmente, estos tumores se desarrollan en edades tem- 
pranas en los miembros de las familias con LFS y en las personas 
afectadas se observan multiples tumores primarios. La demos- 
tración de mutaciones uniformes de TP 53 en el DNA cons- 
titucional de los pacientes con LFS confirmó el papel causativo 
de este gen. Como en el retinoblastoma, la herencia de un gen 
TP 53 mutado aumenta en gran medida la susceptibilidad de la 
persona a la transformación celular posterior y la aparición de 
tumores cuando las células pierden la copia normal de TP 53 
(modelo de los dos impactos). De los miembros de una familia 
con LFS que heredan un gen TP 53 anormal, aproximadamente 
el 50% desarrollan càncer invasivo antes de los 30 anos de 
edad y mas del 90% lo hacen antes los 70 anos. 

Las mutaciones de TP 53 sólo representan alrededor del 
75% de los casos de LFS. Algunos de los casos restantes son 
el resultado de mutaciones de otro gen supresor de tumor, 
CHEK 2 . Este gen codifica una cinasa que en condiciones 
normales fosforila p53 en respuesta a la radiación ionizante, 
provocando su acumulación y la activación. Las mutaciones 
de pérdida de función de CFIEK 2 resultan en la ausencia de 
activación de p53, lo que desemboca en LFS a través de la via 
de p53. 

TP 53 es medicamente importante al menos en dos senti- 
dos. En primer lugar, la presencia de mutaciones de TP 53 en 
tumores, especialmente en los de marna y colon, a menudo 
es indicio de un cancer mas agresivo con perspectivas de su- 
pervivencia relativamente malas. Asf, se trata de un indicador 
pronostico util. En segundo lugar, en ultima instancia TP 53 
podrfa ser importante en la prevención de tumores. Experi- 
mentos de laboratorio ponen de manifiesto que la inserción de 
un gen TP 53 normal en células tumorales puede inducir la re- 
gresión tumoral al hacer que las células cancerosas anormales 
experimenten apoptosis. Esto ha conducido a la elaboración 
de protocolos de terapia gènica (v. cap. 13) en los cuales se 
insertan copias normales de TP 53 en los tumores en un intento 
por eliminar células cancerosas. 

En la mayorìa de los tumores se observan mutaciones 
somàticas del gen TP53. Este gen codifica una 
proteina que puede inducir la parada del ciclo celular 0 
apoptosis en respuesta al DNA danado. Las mutaciones 
hereditarias de TP53 pueden causar sindrome de 
Li-Fraumeni. 

Gen de la poliposis adenomatosa familiar, APC 

El cancer de colon afecta aproximadamente a 1 de cada 20 nor- 
teamericanos y, corno la mayorfa de los cànceres habituales, 
las personas con antecedentes familiares positivos ticnen mas 
probabilidades de padecerlo. El riesgo de desarrollar cancer 
de colon es aproximadamente el doble si se tiene un familiar 
de primer grado afcctado. Ademàs, una pequena proporción 
de los casos de cancer de colon se heredan corno smdromes 
autosómicos dominantes. A continuación se describen los dos 
mas importantes de ellos. 


La poliposis adenomatosa familiar (FAP, del inglés jamilial 
adenomatous polyposis), también denominada poliposis colica 
adenomatosa (APC, del inglés adenomatous polyposis coli), se ca- 
racteriza por la aparición de grandes cantidades de adenomas, 
o pólipos, del colon en la segunda o la tercera década de vida. 
En estos momentos se sabe que los adenomas colónicos cons- 
tituyen los precursores inmediatos del cancer colorrectal. Por 
tanto, los multiples adenomas del paciente con FAP suponcn 
un grave riesgo de cancer precoz. Dado que la detección y 
eliminación tempranas de los pólipos adenomatosos pueden 
reducir de manera significativa la aparición de cancer, es im¬ 
portante comprender el gen causativo y su papel en el desa- 
rrollo de los pólipos (comentario clinico 11-1). 

El gen responsable de la FAP se localizó en el brazo largo 
del cromosoma 5 mediante anàlisis de ligamiento en familias. 
El descubrimiento de pequenas deleciones superpuestas en 
dos pacientes no emparentados ofreció la clave para aislar el 
gen causante de la enfermedad, llamado APC. De los genes 
situados en la región de 110kb que se encontraba suprimida 
en ambos pacientes, uno mostraba mutaciones aparentes en 
otros pacientes. Està mutación estaba presente en un paciente, 
pero no en sus progenitores no afectados, lo que confirmó la 
identificación del gen APC. 

Como RBì y TP 53 , APC es un gen supresor de tumor y para 
que se inicie la progresión tumoral ambas copias de APC deben 
estar inactivadas en una célula. Las personas que heredan una 
mutación de APC suelen experimentar mutaciones somàticas de 
pérdida de función en centenares de células epiteliales colónicas, 
lo que origina multiples adenomas. En algunos casos, la pérdida 
de función de APC se debe a la hipermetilación de la región 
activadora de APC, que produce una transcripción reducida (v. 
cap. 5). (Se ha observado hipermetilación en la inactivación de 
varios genes supresores de tumor y reparadores del DNA, entre 
los que se incluyen los asociados al retinoblastoma [RBi], el 
cancer de marna [BRCAi], el cancer colorrectal no polipósico 
hereditario [MLHi], el melanoma maligno [CDKN 2 A] y la en¬ 
fermedad de Von Hippel-Lindau [VHL]). 

La identificación del gen APC ha sido importante para el 
diagnostico y el tratamiento del cancer de colon en las familias 
con FAP (v. comentario clinico 1 1-1). Ademàs, y quizà mas im¬ 
portante, se observan mutaciones de APC en el 85% de la totali- 
dad de los casos esporàdicos no hereditarios de cancer de colon. 
Las mutaciones somàticas de APC (esto es, las que inhabilitan 
ambas copias del gen una célula colònica) se encuentran entre 
las primeras alteraciones que originari càncer de colon. Pero las 
mutaciones de APC no bastan para completar la progresión a 
enfermedad metastàsica. Como se muestra en la figura 11-8, es 
posible que otros genes estén también alterados. Por ejemplo, 
aproximadamente en el 50% de los tumores de colon se obser¬ 
van mutaciones de ganancia de función en el gen KRAS. Este gen 
codifica una molécula de transducción de senal y una mutación 
de ganancia de función aumenta la senalización y, por tanto, la 
proliferación celular. Ademàs, en màs del 50% de los tumores 
de colon se observan mutaciones de pérdida de función en el 
gen TP 53 , que normalmente aparecen en una fase relativamente 
tardfa de la via hacia el càncer. En generai, p53 se activarfa en 
respuesta a las mutaciones corno las de APC y KRAS , permitien- 
do la reparación del DNA o la apoptosis. Las células que carecen 
de actividad de p53 tienen vfa libre para seguir avanzando por el 
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El gen APC y el càncer colorrectal 
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Se diagnosticarà càncer colorrectal a 1 de cada 20 norteamericanos. En la 
actualidad, la tasa de mortalidad de este càncer es de una tercera parte. Se 
sabe que factores genéticos y ambientales, corno la grasa y la fibra alimen- 
tarias, influyen en la probabilidad de aparición del càncer colorrectal. 

Tal corno se indica en el texto, la poliposis adenomatosa familiar (FAP), 
también denominada poliposis còlica adenomatosa (APC), es un subtipo auto- 
sómico dominante del càncer de colon que se caracteriza por un gran nùmero 
de pólipos adenomatosos. Normalmente, estos pólipos aparecen durante la 
segunda década de la vida y alcanzan una cifra del orden de cientos o màs 
(poliposis se define corno la presencia de >100 pólipos). La penetrancia de la 
FAP es de casi el 100%. En los miembros de la familia afectados de FAP se 
identifican invariablemente mutaciones de la linea germinai del gen APCy alre- 
dedor de una tercera parte de los casos son el resultado de nuevas mutaciones 
de APC. Se han observado màs de 700 mutaciones diferentes del gen APC, 
la mayorfa de las cuales son mutaciones finalizadoras o del marco de lectura. 
Dado que estas mutaciones dan lugar a un producto proteinico truncado, pue- 
de utilizarse una prueba de truncación protesica para determinar si la persona 
en riesgo ha heredado una mutación de APC (Como se dice en el cap. 3, està 
prueba consiste en la generación in vitro y el anàlisis del producto protefnico del 
gen de interés.) En la actualidad es màs frecuente emplear pruebas basadas 
en el DNA, incluyendo la secuenciación directa, para identificar las mutaciones 
de APC Estas pruebas diagnósticas, que identifican mutaciones aproximada- 
mente en el 80% de los casos de FAP, son importantes para los miembros de 
la familia, porque un resultado positivo les avisa de la necesidad de realizar una 
vigilancia frecuente y a una posible colectomia. 



Parte de un colon extraido de un paciente con poliposis adenomatosa fa¬ 
miliar (FAP), en el que se observa el gran nùmero de pólipos adenomatosos 
que cubren el colon. Cada una de estas neoplasias benignas puede conver¬ 
tirne en un tumor maligno. 


La FAP es relativamente infrecuente, ya que sólo afecta a 1 de cada 
10.000 o 20.000 personas y representa menos del 1 % de la totalidad de 
los casos de càncer de colon. La significación màs amplia del gen APC 
deriva del hecho de que se observan mutaciones somàticas de este gen 
aproximadamente en el 85% de todos los cànceres de colon. Ademàs, 
normalmente las mutaciones de APC se producen en las primeras etapas 
del desarrollo de los cànceres colorrectales. Un mejor conocimiento del 
producto gènico de APC, asf corno de su interacción con otras proteinas 
y con los factores ambientales corno la alimentación, puede arrojar im¬ 
portantes indicios para la prevención y el tratamiento del càncer de colon 
comùn. En este sentido, el mapeo y la clonación de un gen responsable 
de un sindrome canceroso relativamente raro puede tener amplias im- 
plicaciones clinicas. 

Normalmente, el tratamiento del càncer colorrectal consiste en resec- 
ción quirùrgica y quimioterapia. No obstante, dado que el carcinoma colo¬ 
rrectal suele ir precedido de la aparición de pólipos benignos, es uno de 
los cànceres màs prevenibles. El National Polyp Study Workgroup estima 
que la eliminación colonoscópica de los pólipos podria reducir la incidencia 
nacional del càncer de colon nada menos que en el 90%. La importancia 
de una intervención y un tratamiento tempranos pone de relieve aùn màs la 
necesidad de conocer los sucesos iniciales del càncer colorrectal, corno las 
mutaciones somàticas del gen APC 

Dado que en las personas que heredan una mutación de APC normal¬ 
mente los pólipos suelen empezar a aparecer en la segunda década de 
vida, se recomienda una colonoscopia anual a partir de los 12 anos de 
edad en estos individuos. Para los 70 anos de edad se observan pólipos 
gastrointestinales altos en el 90% de los pacientes con FAP. Asi, se reco¬ 
mienda una endoscopia del tubo digestivo superior cada uno o dos anos 
a partir de los 20-25 anos de edad. La FAP clàsica provoca centenares 
o millares de pólipos, por lo que a menudo es necesaria una colectomia 
antes de la edad de 20 anos. Hay indicios de que el uso de antiinflamato- 
rios no esteroideos causa una cierta regresión de los pólipos. Las perso¬ 
nas con FAP presentan un riesgo elevado de otros cànceres, incluyendo 
càncer gàstrico (<1% de riesgo durante toda la vida), adenocarcinoma 
duodenal (5-10% de riesgo durante toda la vida), hepatoblastoma (1 % de 
riesgo) y càncer tiroideo. 

Las mutaciones del gen APCpueden producir también un sindrome 
relacionado denominado poliposis adenomatosa familiar atenuada. 
Este sindrome difiere de la FAP en que los pacientes presentan menos 
de 100 pólipos (normalmente, 10-20). La mayoria de las mutaciones 
que producen està forma de FAP estàn situadas en las regiones 5' o 
3’ de APC. 

La FAP puede deberse también a mutaciones recesivas de MUTYH, un 
gen que codifica una proteina reparadora del DNA. Se calcula que estas 
mutaciones representan en torno al 30% de los casos de FAP atenuada y 
alrededor del 10-20% de los casos de FAP clàsica en los que no se detecta 
una mutación de APC 


camino hacia el càncer a pesar del DNA danado. Hay otro gen 
supresor de tumor, SMAD4, que parece estar mutado en la vfa del 
càncer de colon. Asf, son necesarias al menos siete mutaciones 
para producir càncer de colon (dos en cada uno de los tres genes 
supresores de tumor y una mutación de ganancia de función 
dominante en KRAS u otro gen de transducción de senal). 

Estudios extensos Fian revelado al menos tres maneras por las 
que la proteina APC actua corno gen supresor de tumor. Quizà 
la màs importante sea su participación en la fosforilación y la de- 
© gradación de la catenina (3, una molécula clave en la vfa de trans¬ 


ducción de senal Wnt. Entre otras cosas, està vfa està implicada 
en la activación del factor de transcripción MYC. Al reducir las 
concentraciones de catenina (3, APC atenua las senales que con- 
ducen a la proliferación celular. La exploración de carcinomas de 
colon que no contienen mutaciones del gen APC reveló que al- 
gunos de ellos muestran mutaciones de ganancia de función en el 
gen de la catenina (3, lo que confirma el posible papel ecològico 
de este gen en el càncer de colon. Se cree que las mutaciones de 
APC afectan ademàs a las propiedades de adherencia intercelular 
y de célula a matriz (esto es importante porque la alteración del 
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FIGURA 11-8 


La vta del cancer de colon. La pérdida del gen APC transforma el tejido epitelial normal que reviste el intestino en tejido hiperproliferativo. La hipometilación del 
DNA (que pude causar inestabilidad genómica y regular al alza los protooncogenes), la activación del protooncogén KRASy la pérdida del aen SMAD4e stàn 
implicados en la progresión a adenoma benigno. La pérdida del gen TP53y otras alteraciones intervienen en la progresión a carcinoma maliqno y metàstasis 
Observese que estas alteraciones estàn presentes en frecuencias variables en las células del tumor de colon. 

(Modificado de Vogelstein B, KinzIerKW. The multistep nature of cancer. Trends Genet. 1993;9:138-41.) 


control de la adherencia celular permite a las células invadir otros 
tejidos y metastatizar en otros Iugares). De nuevo, està actividad 
està mediada por la catenina (3, que interactua con una molécula 
de la superfìcie celular (cadherina E), cuya pérdida de función 
desemboca en propiedades de adherencia celular anormales. Por 
ultimo, APC se expresa en los microtùbulos que separan los cro- 
mosomas durante la meiosis (v. cap. 2). Las alteraciones de APC 
causan una actividad alterada de los microtùbulos, de modo que 
durante la mitosis se producen aneuploidfas y roturas cromosó- 
micas. Asi, las mutaciones de APC también favorecen el cancer al 
aumentar la inestabilidad genómica. 

Ì EI gen de la poliposis còlica adenomatosa (APC), que 
causa una predisposición llamativa al cancer de colon, 
se identificò a partir de mutaciones en pacientes. APC 
también està implicado en la gran mayoria de los casos 
esporàdicos de cancer de colon y, de hecho, se trata de 
una de las primeras alteraciones que llevan a la aparición 
de este tipo de tumores. Se ha demostrado que este gen 
supresor de tumor funciona corno regulador principal 
de la via de transducción de serial Wnt a través de su 
interacción con la catenina (3. Asimismo, està implicado en 
el control de la adherencia celular y en el mantenimiento 
de la estabilidad cromosomica durante la mitosis. 

Genes del cancer de colon no polipósico hereditario 

El cancer de colon hereditario no polipósico (HNPCC, del in- 
glés bereditary nonpolyposis colon cancer , o sindrome de Lynch), una 
segunda fonna de cancer de colon hereditario, representa apro- 
ximadamente entre el 1 y el 5% de todos los casos de cancer 
colorrectal. Como la FAP, el HNPCC es un sindrome canceroso 


autosómico dominante de alta penetrancia con un riesgo de càn- 
cer colorrectal durante toda la vida de entre el 70 y el 90% en 
los heterocigotos. Ademàs, el riesgo de cancer de endometrio 
en las mujeres con HNPCC es de aproximadamente el 50%, y 
el riesgo de cancer de ovario se situa entre el 5 y el 10%. En un 
porcentaje inferior de portadores de la mutación se observan càn- 
ceres del intestino dclgado, el estómago, el cerebro, el pàncreas, 
la pelvis renai y el uréter. A diferencia de la FAP, los pacientes con 
HNPCC no tienen poliposis,- normalmente presentan un nùmero 
de pólipos relativamente pequeno. Ademàs, en los pacientes con 
HNPCC es mas probable que los pólipos aparezcan en el colon 
proximal, mientras que en los pacientes con FAP es màs probable 
que se concentren en el colon distai. 

En torno al 40-60% de los casos de HNPCC estàn causados 
por mutaciones de un gen denominado MSH 2 , y otro 25-30% 
de los casos se deben a mutaciones del gen MLHi. Las muta¬ 
ciones de otros dos genes, PMS 2 y MSHó, estàn en el origen 
de un pequeno porcentaje de los otros casos. Se sabe que cada 
uno de estos genes desempena un papel importante en la repa- 
ración de los emparejamientos erróneos del DNA (en realidad, 
un indicio fundamental para su identifìcación fue la existencia 
de genes reparadores del DNA muy similares en la levadura y 
las bacterias). La inactivación de los dos alelos de cualquiera 
de estos genes aumenta la tasa de mutación genómica de las 
células afectadas nada menos que multiplicàndola por 1.000. 
Està elevada tasa de mutación resulta en la alteración de varios 
genes reguladores celulares y esto conduce a una mayor inci- 
dencia del càncer. Un rasgo caracterfstico de los tumores de 
los pacientes con HNPCC es el elevado grado de inestabilidad 
de los loci microsatélites (v. cap. 3), lo que genera numerosos 
alelos microsatélites nuevos. Està inestabilidad de los microsa¬ 
télites también està presente en el 15% aproximadamente de 
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los carcinomas colorrectales esporàdicos, pero en los genes del 
HNPCC sólo parece haber mutaciones somàticas de pérdida 
de función en contadas ocasiones. En cambio, la alteración mas 
frecuente observada en los tumores esporàdicos es la hiperme- 
tilación del gen MLHi, que causa su inactivación. 

Una comparación de la FAP y el HNPCC revela diferencias 
interesantes en el modo en que cada sindrome provoca càncer 
de colon. En la FAP, una mutación hereditaria de APC provoca 
centenares de pólipos, cada uno de los cuales tiene una probabi- 
lidad relativamente baja de producir todas las otras alteraciones 
genéticas necesarias para la progresión a càncer metastàsico. 
Pero, al haber un numero elevado de pólipos, la probabilidad de 
que al menos uno de ellos produzca un tumor cancerfgeno antes 
de los 45 anos de edad aproximadamente es elevada (casi del 
100 %). En el HNPCC, el numero de pólipos es mucho menor 
(de ahf el término no polipósico), pero, debido a la ausencia relativa 
de reparación del DNA, cada pòlipo tiene una alta probabilidad 
de experimentar las multiples alteraciones necesarias para el de- 
sarrollo de un tumor. En consecuencia, la edad media de inicio 
del càncer de colon en el HNPCC es similar a la de la FAP. 

El càncer de colon hereditario sin poliposis (HNPCC) es 
una forma hereditaria de càncer colorrectal que està 
causada por mutaciones de cualquiera de los seis genes 
implicados en la reparación de los emparejamientos 
erróneos del DNA. Representa un ejemplo de sindrome 
canceroso asociado a inestabilidad de los microsatélites. 

Càncer de marna hereditario 

La prevalencia durante toda la vida del càncer de marna en las 
mujeres es de uno por cada ocho,- este riesgo se dobla si està 
afectada una familiar de primer grado. Se han identificado dos 
genes, BRCAi y BRCA 2 , corno los principales contribuyentes al 
càncer de marna hereditario. En este apartado se abordan tres 
interrogantes fundamentales acerca de estos genes: cqué porcen- 
taje de los casos de càncer de marna son consecuencia de muta¬ 
ciones de BRCAi y BRCA 2 ? ; en quienes hcredan una mutación, 
ccuàl es el riesgo de desarrollar càncer?, y ccómo contribuyen las 
mutaciones de estos genes a la susceptibilidad al càncer? 

Estudios poblacionales ponen de manifiesto que sólo un pe- 
queno porcentaje de la totalidad de los cànceres de mania —en 
torno al 1-3%— pucden atribuirse a mutaciones de BRCAi o 
BRCA 2 . En las mujeres con càncer de marna que también tienen 
antecedentes farriiliares positivos de la enfermedad, el porcen¬ 
taje con mutaciones hereditarias de cada uno de estos genes 
aumenta hasta aproximadamente el 20%. En las mujeres afec- 
tadas con antecedentes familiares positivos de càncer de marna 
y ovàrico, el 60-80% han heredado una mutación de BRCAi o 
BRCA 2 . Adcmàs, las mutaciones hereditarias de estos genes son 
màs frecuentes en las mujeres con càncer de marna de inicio 
temprano y en quienes sufren càncer de marna bilateral. 

Las mujeres que heredan una mutación de BRCAi presentan 
un riesgo de entre el 50 y el 80% de desarrollar càncer de marna 
durante toda la vida,- el riesgo durante toda la vida de quienes 
heredan una mutación de BRCA 2 es Iigeramente inferior, de 
una media de alrededor del 50%. Las mutaciones de BRCAi 
también incrementan el riesgo de càncer ovàrico en las mujeres 
(riesgo durante toda la vida del 20-50%) y confìeren un riesgo 
moderadamente superior de càncer de pròstata y de colon. Las 


mutaciones de BRCA 2 confìeren un riesgo elevado de càncer 
ovàrico (prevalencia durante toda la vida del 10-20%). El riesgo 
de càncer ovàrico durante toda la vida de la población de sexo 
femenino generai se situa en torno a 1/70. Aproximadamente 
el 6% de los varones que heredan una mutación de BRCA 2 de- 
sarrollan càncer de marna, lo que representa un riesgo 70 veces 
mayor que el de la población generai de sexo masculino (en el 
cap. 12 se hallarà una descripción màs extensa de los factores 
de riesgo del càncer de marna). 

BRCAi y BRCA 2 fueron identificados mediante anàlisis 
de ligamiento en familias, seguido de clonación posicional. 
La mayoria de las mutaciones de BRCAi y BRCA 2 resultan en 
productos protefnicos truncados y en la consiguiente pérdida de 
función. En cuanto a los genes RBi y APC, las personas afectadas 
heredan una copia de una mutación de BRCAi o BRCA 2 y luego 
experimentan la pérdida somàtica del alelo normal restante en 
una o varias células (siguiendo el modclo de los dos impactos de 
los genes supresores de tumor). A diferencia de RBi y APC , las 
mutaciones somàticas que afectan a estos genes rara vez estàn 
presentes en los tumores de marna esporàdicos (no hereditarios). 
El gran tamano de estos genes, junto con la importante hetero- 
geneidad alélica, dificulta el diagnostico genètico (v. cap. 13), 
que se basa principalmente en la secuenciación del DNA de las 
regiones codificantes y reguladoras de ambos genes. 

Aunque BRCAi y BRCA 2 no presentan una similitud de se- 
cuencias de DNA significativa, ambos participan en el proceso de 
reparación del DNA. El producto protesico de BRCAi es fosfo- 
rilado (y, por tanto, activado) por las cinasas ATM y CHEK.2 en 
respuesta a los danos del DNA (fig. 11-9). El producto protefnico 
de BRCAi se une al producto de BRCA2, que a su vez se une a 
RAD51 , una proteina involucrada en la reparación de las roturas 
de DNA bicatenario (corno con los genes HNPCC , la levadura 
y las bacterias tienen genes reparadores del DNA similares a 
RAD51 ). Asf, BRCAi y BRCA 2 participan en una importante vfa 
de reparación del DNA y su inactivación desemboca en una repa¬ 
ración incorrecta del DNA y en inestabilidad genómica. Ademàs 
de sus papeles en la via de RAD51, BRCAi y BRCA 2 ayudan a 
inhibir la formación de tumores a través de sus interacciones con 
protefnas descritas anteriormente corno p53, pRb y Myc. 

Rotura del 
DNA 

bicatenario - zt 



rotura bicatenaria 

FIGURA 11-9 

Papeles de BRCAI y BRCA2 en la reparación del DNA. BRCAI se fosforila 
mediante ATM y CHEK2 en respuesta a las roturas de DNA bicatenario (producidas, 
p. ej„ por radiación ionizante). BRCAI se une a BRCA2, que interactua con RAD51 
para formar un complejo que participa en la reparación del DNA. 
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Dado que todos los genes ilustrados en la figura 11-9 inter- 
vienen en una vfa de reparación del DNA, cabrfa esperar que 
las mutaciones de genes distintos de BRCAi o BRCA 2 pudieran 
causar defectos de reparación del DNA y posiblemente càncer. 
Asf es. Como se ha comentado previamente, las mutaciones 
de CHEK 2 pueden provocar LFS. Las mutaciones del gen ATM 
pueden causar ataxia telangiectasia (v. cap. 3), una enferme- 
dad autosómica recesiva que cursa con inestabilidad genómica 
extensa, ataxia cerebelosa, vasos dilatados en los ojos y la piel 
(telangiectasia) y cànceres de origen principalmente linfàtico. 
Otro sindrome de inestabilidad cromosomica autosómico 
recesivo, la anemia de Fanconi, puede tener su origen en la 
herencia de dos copias de una mutación de BRCA 2 . 

Aunque las mutaciones de BRCAi y BRCA 2 son las causas 
conocidas mas frecuentes de càncer de marna familiar, està 
enfermedad también puede tener su origen en mutaciones he- 
reditarias de otros genes supresores de tumor (p. ej., los genes 
CHEK 2 y TP 53 antes descritos). Las mutaciones de la linea 
germinai de un gen supresor de tumor denominado PTEN son 
responsables de la enfermedad de Cowden, que se caracteriza 
por multiples tumores benignos y una mayor susccptibilidad 
al càncer de marna. E1 riesgo de càncer de maina de los porta- 
dores heterocigóticos de mutaciones del gen ATM es aproxi- 
madamente el doble que el de la población generai. 

Se estima que los principales genes del càncer de marna, corno 
BRCAi, BRCA 2 , PTENy CHEK 2 , representan menos del 25% de 
la predisposición hereditaria total al càncer de marna. Es probable 
que existan otros genes causantes de càncer de marna, pero se cree 
que sus efectos individuales en el riesgo de càncer son relativa¬ 
mente pequenos. Estudios de asociación genómica a gran escala 
(v. cap. 8) han identificado multiples variantes genéticas heredita- 
rias adicionales que incrementan ligeramente el riesgo de càncer 
de marna. Por ejemplo, una variante del gen que codifica el recep- 
tor del factor de crecimiento fibroblàstico 2 (FGFR2) aumenta el 
riesgo de càncer de marna en un 25% aproximadamente. 

La mayorfa de los estudios indican que la evolución clfnica 
del càncer de marna en los pacientes con mutaciones de BRCAi 
o BRCA 2 no es sustancialmente distinta de las de otros pacientes 
con càncer de marna. No obstante, el riesgo muy superior de càn¬ 
cer ovàrico (que tiene una tasa de mortalidad elevada y es diffcil 
de detectar pronto) ha Ilevado a realizar la recomendación de 
que las mujeres que no quieran tener màs hijos se sometan a una 
ovariectomfa profìlàctica. Esto reduce el riesgo de càncer ovàrico 
en torno al 90% y el riesgo de càncer de maina en torno al 50%. 
La mastectomia profìlàctica bilateral, una opción escogida por 
algunos portadores de mutaciones de BRCAi y BRCA 2 , reduce el 
riesgo de càncer de marna en un 90% aproximadamente. 

( Las mutaciones de BRCAI y BRCA2 son responsables 
de una proporción significativa de los casos de càncer 
de marna hereditarios, especialmente de los de inicio 
temprano. Normalmente, estas mutaciones resultan en 
un producto protemico truncado y en pérdida de función. 
Los productos protemicos de estos genes desempenan 
papeles importantes en la reparación del DNA. 

Melanoma familiar 

En gran parte debido a la mayor exposición a radiación ultravio- 
leta, la incidencia del melanoma se ha multiplicado por 20 en Es- 


tados LJnidos en los ultimos 70 anos. En la actualidad constituye 
uno de los cànceres màs frecuentes, con 54.000 casos nuevos 
al ano. El riesgo de desarrollar melanoma se multiplica por dos 
cuando se tiene afectado un familiar de primer grado. El riesgo 
aumenta aiìn màs, multiplicàndose por 6,5 aproximadamente, 
cuando el familiar de primer grado padece la enfermedad antes 
de los 50 anos de edad. Se estima que alrededor del 5-10% de los 
casos de melanoma son formas familiares hereditarias. 

Los anàlisis de ligamiento en familias, los estudios de pér¬ 
dida de heterocigosidad en las células tumorales del melanoma 
y la clonación posicional llevaron a la idcntificación del gen 
CDKN 2 A corno causa del melanoma familiar. Se calcula que las 
mutaciones de este gen estàn implicadas en el 10-40% de los 
casos de melanoma familiar. CDKN 2 A codifica dos protemas 
diferentes, ambas componentes importantes del ciclo celular. La 
primera protefna, pi6, es un inhibidor de la cinasa dependiente 
de la ciclina que interactua negativamente con una cinasa de¬ 
pendiente de la ciclina que fosforila y regula a la baja la protema 
pRb (v. fig. 11 -5). Dado que pRb actua corno freno en el ciclo 
celular, su disminución por la CDK4 favorece la progresión por 
el ciclo celular y puede provocar proliferación celular. Al regular 
negativamente la CDK4, p 16 actua corno un freno en el ciclo 
celular. Cuando la actividad de pi6 se pierde debido a mutacio¬ 
nes de pérdida de función de CDKN2A, la actividad de CDK4 
aumenta y puede producirse una proliferación celular. Esto pue¬ 
de conducir a melanomas. La segunda proteina codificada por 
CDKN 2 A, pi4, se unc a MDM2 y la inhibe. Tal corno se muestra 
en la figura 11-5, la proteina MDM2 se une a p53 y la degrada. 
Asf, al inhibir MDM2, pi4 aumenta la expresión de p53. Como 
se ha dicho antes, la expresión de p53 es necesaria para detener 
el ciclo celular y reparar el DNA en respuesta al dano celular 
y puede hacer que las células danadas experimenten apoptosis. 
Una pérdida de la actividad de pi4 provoca a una pérdida de 
actividad de p53, y esto también puede producir melanomas. 

Las mutaciones hereditarias del gen que codifica CDK4 
también pueden causar melanoma familiar. Estas mutaciones de 
ganancia de función convierten la cinasa dependiente de la ci¬ 
clina, que pasa de protooncogén a oncogén activado. La CDK4 
activada regula a la baja pRb, lo que de nuevo resulta en la au- 
sencia de control del ciclo celular y en formación de tumores. El 
melanoma es un ejemplo de còrno el mismo tipo de tumor puede 
tener su origen en la activación de un protooncogén (CDK 4 ) o 
en la pérdida de un gen supresor de tumor (CDKN 2 A). 

CDKN 2 A desempena un papel no sólo en el melanoma fami¬ 
liar, sino también en la mayoria de los melanomas esporàdicos, 
en los cuales las mutaciones somàticas de pérdida de función de 
este gen pueden provocar la inactivación de la protema inhibi- 
dora tumoral pi6. En torno al 50% de los melanomas esporàdi¬ 
cos contienen deleciones somàticas de CDKN 2 A y en otro 9% 
de los tumores se observan mutaciones puntuales de pérdida de 
función. La hipermetilación de la región activadora, que regula a 
la baja el gen, està presente entre una y tres cuartas partes de la 
totalidad de los melanomas. Como cabrfa esperar, en los mclano- 
mas esporàdicos también se observan mutaciones somàticas de 
otros genes. Alrededor del 9% de estos melanomas tienen muta¬ 
ciones somàticas de TP 5 3 y alrededor del 6% tienen mutaciones 
somàticas de RBi (las personas que heredan una mutación de 
RBi también presentan un mayor riesgo de melanoma). Apro¬ 
ximadamente dos terceras partes de estos tumores contienen 
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mutaciones somàticas de ganancia de función de BRAF, un gen 
que codifica una cinasa implicada en la vfa de transducción de 
senal RAS. Adcrnàs, uno de los genes RAS, NRAS , està mutado 
en el 15-30% de los melanomas esporàdicos. 

( El melanoma familiar puede estar causado por mutaciones 
de pérdida de función del gen supresor de tumor 
CDKN2A o por mutaciones de ganancia de función del 
protooncogén CDK4. Ambas mutaciones provocar! la 
pérdida del control del ciclo celular a través de las vias de 
pRb y p53. En la mayoria de los melanomas esporàdicos 
se observan mutaciones de CDKN2A y BRAF. 

Protooncogén RETy la neoplasia endocrina mùltiple 

El protooncogén RET , identificado inicialmente con un en- 
sayo de transfección (reordenado durante la transfección,- 
v. texto anteriori codifica un receptor tirosincinasa que inclu- 
ye un dominio de receptor extracelular, un dominio transmem- 
branario y una dominio de tirosincinasa intracelular. RET està 
implicado en la migración de las células de la cresta neural 
embrionarias (v. cap. 10) y normalmente se activa con un 
complejo de factor neurotrófico derivado de lfneas celulares 
gliales (GDNF) y un correceptor denominado GFRa. La pro¬ 
teina RET interactua con varias vias de transducción de senal, 
entre las que se incluye la conocida vfa RAS. 

Las mutaciones de pérdida de función hereditarias de RET 
pueden producir enfermedad de FTrschsprung (falta de células 
nerviosas entéricas, que provoca estrenimiento cronico y dis- 
tensión intestinal). Las mutaciones de ganancia de función del 
mismo gen resultan en una actividad excesiva de la tirosincinasa 
y un aumento de la transducción de senal, que en ultima ins- 
tancia desembocan en proliferación de senal y, segun el tipo 
y la situación de la mutación, cualquiera de las tres formas de 
neoplasia endocrina multiple de tipo 2 (MEN2, del inglés multi¬ 
ple endocrine neoplasia ) autosómica dominante: a) la MEN2A, que 
representa el 80% de los casos de MEN2, se caracteriza por 
carcinomas medulares de tiroides (MTC, del inglés meàullary 
tbyroid carcinoma ) en casi el 100% de los pacientes, hiperplasia 
paratiroidea en el 30% de los pacientes y feocromocitoma (un 
tumor suprarrenal) en el 50% de los pacientes,- màs del 98% de 
los casos de MEN2A estàn causados por mutaciones de sentido 
erroneo que afectan a los residuos de cisterna en el dominio 
extracelular RET ; b) la MEN2B es similar a la MEN2A pero no 
cursa con hiperplasia paratiroidea e incluye multiplcs neuro¬ 
mas de la mucosa y una apariencia marfanoide,- casi todas las 
alteraciones de la MEN2B son mutaciones de sentido erròneo 
que afectan al dominio de la tirosincinasa RET) la MEN2B re¬ 
presenta en torno al 5% de los casos de MEN2 y es la forma màs 
agresiva de està enfermedad, y c) un sindrome que consiste sólo 
en MTC familiar puede tener su origen en mutaciones de los 
dominios tanto extracelular corno de la tirosincinasa de RET. 

RET sólo es uno de los pocos protooncogenes en los cuales las 
mutaciones pueden provocar sfndromes cancerosos hereditarios 
(en la tabla 11-3 se hallaràn otros cjemplos)*. La identificación 


*Otra forma hereditaria de neoplasia endocrina multiple, la MENI, se ca¬ 
racteriza por tumores de las glàndulas paratiroideas, la hipófisis anterior y el 
pàncreas. La MENI està causada por mutaciones de la lfnca germinai de un 
© gen que codifica el tumor de la menina. 


de las mutaciones responsables de cada uno de estos sfndromes 
cancerosos hereditarios ha permitido determinar el diagnostico 
con exactitud y presteza. Se aconseja a los pacientes con MTC 
aparentemente esporàdico que se sometan a pruebas genéticas 
para detectar mutaciones de RET, porque entre el 1 y el 7% de 
ellos presentan mutaciones de la Ifnea germinai de RET y, por 
tanto, sufren MTC familiar y no esporàdico. Se recomienda 
una tiroidectomfa profilàctica antes de los 6 anos de edad en los 
ninos que heredan una mutación causante de la enfermedad (la 
tiroidectomfa antes de los 3 anos de edad puede estar indicada 
para los tumores màs agresivos de la MEN2B). 

Las alteraciones somàticas de RET pueden producir carci¬ 
nomas papilares de tiroides, el tipo màs frecuente de tumor ti¬ 
roideo. La prevalencia de este tumor ha aumentado de manera 
sustancial en las personas que se vieron expuestas a las fugas 
radiactivas del accidente del reactor nuclear de Chernobyl 
(v. cap. 3). El 60% de los carcinomas papilares de tiroides de 
estas personas contenfan alteraciones somàticas de RET. 

El gen RET constituye un ejemplo de heterogeneidad 
alélica extraordinaria. Las mutaciones de pérdida de función 
de este gen producen defectos del desarrollo embrionario del 
intestino, y las mutaciones de ganancia de función resultan en 
una mayor transducción de senal y en diversas formas de neo¬ 
plasia endocrina. Este ejemplo ilustra la conexión fundamen- 
tal entre el desarrollo normal y el càncer: ambos implican una 
regulación genètica perfectamente adaptada del crecimiento 
y la diferenciación celular. 

( Las mutaciones de pérdida de función del protooncogén 
RET producen enfermedad de Hirschsprung, un trastorno 
del desarrollo embrionario. Las mutaciones de ganancia 
de función del mismo gen pueden causar cualquiera 
de tres tipos diferentes de neoplasia endocrina mùltiple 
hereditaria. Las alteraciones somàticas de RET pueden 
producir carcinoma papilar de tiroides no hereditario. 

Se han identificado numerosos genes adicionales respon- » 
sables de diversos sfndromes cancerosos. Entre ellos se in- 
cluyen, por ejemplo, los genes que causan neurofibromatosis 
de tipo 2, sfndrome de Von Etippel-Lindau y sindrome de 
Beckwith-Wiedemann (v. tabla 11-1). Con la generación ac- 
tual de recursos genómicos, incluyendo la secuencia completa 
del DNA humano, es lògico esperar la identificación de màs 
genes de este tipo. 

iES LA HERENCIA GENÈTICA IMPORTANTE 
EN LOS CÀNCERES C0MUNES? 

El término «cànceres comunes» se emplea con frecuencia para 
designar los cànceres, corno los carcinomas de marna, colon o 
pròstata, que no suelen formar parte de un sfndrome canceroso 
hereditario (p. ej., el sfndrome de Li-Fraumeni o la poliposis 
adenomatosa familiar). Recuérdese que las mutaciones de la 
linea germinai de genes corno BRCA* o APC, aunque muy im- 
portantes para nuestro conocimiento de la base de la carcino- 
génesis, son responsables de sólo una pequena proporción de 
los casos de càncer de marna o de colon. Sin embargo, estos 
cànceres se agrupan en familias. Normalmente, la presencia 
de un familiar de primer grado afectado multiplica el riesgo de 
desarrollar un càncer comun por dos o màs. Es probable que 
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otros genes, ademàs de factores no genéticos que son comu- 
nes en las familias, contribuyan a este mayor riesgo familiar 
(en el cap. 12 se hallarà una descripción mas extensa de estos 
factores genéticos y no genéticos de los cànceres comunes). 

Es probable que existan numerosos alelos predisponentes al 
càncer, cada uno de ellos con un efecto relativamente peque- 
no en el riesgo total de càncer (se dio el ejemplo de un alelo 
del gen FGFR 2 en el càncer de marna). (Còrno identificaremos 
estos alelos de riesgo relativamente menores en la población? 
Una manera quizà podrfa ser la utilización de nuevos métodos 
de mapeo gènico que identificasen los genes implicados en 


las vfas celulares del càncer. Cada uno de ellos se convierte 
en un gen candidato que podrfa conferir una predisposición 
al càncer. El uso de modelos animales, ademàs de aumentar la 
aplicación de los estudios de asociación genómica, seguirà sa- 
cando a la luz nuevos alelos predisponentes al càncer. La prue- 
ba màs crftica serà determinar si hay mutaciones funcionalcs 
en un presunto gen causante de càncer en los pacientes con 
càncer. Cabe esperar que la identifìcación de estas mutacio¬ 
nes, y la caracterización de los genes en las que se producen, 
crearàn nuevos instrumentos diagnósticos y terapéuticos que, 
en ùltima instancia, reduciràn la carga del càncer. 


Preguntas de estudio 


1. El locus GóPD està situado en el cromosoma X. 
Estudios de los alelos de GóPD de células tumorales 
provenientes de mujeres revelan que normalmente 
todas las células tumorales expresan el mismo alelo 
GóPD , aun cuando las mujeres sean heterocigóticas en 
el locus GóPD. <iQué nos dice este hallazgo del origen 
de las células tumorales? 

2. Si suponemos que la tasa de mutaciones somàticas 
en el locus RBi es de tres mutaciones por millón de 
células y que hay una población de dos millones de 
retinoblastos por individuo, coiài es la frecuencia 
esperada del retinoblastoma esporàdico en la población? 


cCuàl es el nùmero esperado de tumores por individuo 
en quienes heredan una copia mutada del gen RBi? 

3. Compare y contraste los oncogenes y los genes 
supresores de tumor. dCómo han afectado las 
caracterfsticas de estas clases de genes causantes de 
càncer a nuestra capacidad de detectarlas? 

4. Los miembros de las familias con el sfndrome de 
Li-Fraumeni desarrollan casi siempre tumores para 
los 65-70 anos de edad, pero los portadores de la 
mutación no desarrollan necesariamente el mismo tipo 
de tumor (p. ej., uno tiene càncer de marna y otro, 
càncer de colon). Explique por qué. 
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Los capftulos anteriores se han centrado en las enfermedades 
causadas principalmente por mutaciones monogénicas o por 
anomalfas de un unico cromosoma. Los grandes avances que han 
tenido en la identificación de las mutaciones especfficas que cau- 
san estas enfermedades permiten una mejor estimación del ries- 
go y, en algunos casos, un tratamiento mas eficaz. No obstante, 
estos trastornos sólo son una pequena parte de la carga total de 
la enfermedad genètica humana. Un componente mucho mas 
importante es el que constituyen las malformaciones congénitas 
y las patologfas adultas comunes corno el càncer, la enfermedad 
cardfaca y la diabetes. Aunque no son consccuencia de mutacio¬ 
nes monogénicas ni anomaifas cromosómicas, estas enfermeda¬ 
des tienen componcntes genéticos signifìcativos. Son el resulta- 
do de una compleja interacción de multiples factores genéticos 
y ambientales. Debido a la importancia de las enfermedades 
comunes en la atención sanitaria, es imprescindible comprender 
los modos en que los genes contribuyen a su causa. 

PRINCIPIOS DE LA HERENCIA MULTiFACTORIAL 
Modelo bàsico 

Los rasgos en los que se cree que la variación està causada 
por los efectos combinados de multiples genes se denominan 
poligénicos («multiples genes»). Cuando se considera que los 
factores ambientales también provocan variación en el rasgo, 
corno suele ser el caso, se emplea el término multifactorial. 
Muchos rasgos cuantitativos (los que, corno la presión arterial, 
se miden con una escala numèrica continua) son multifacto- 
riales. Dado que estàn causados por los efectos sumados de 
muchos factores genéticos y ambientales, estos rasgos tienden 
a mostrar una distribución norma!, en forma de campana de 
Gauss, en las poblaciones. 

Utilizaremos un ejemplo para ilustrar este concepto. Para 
empezar con el caso mas sencillo, supongamos (de manera 
poco realista) que la altura està determinada por un gen con 
dos alelos, A y a. El alelo A tiende a conferir altura elevada y el 
alelo a tiende a conferir estatura baja. Si no hay dominancia en 
este locus, los tres genotipos posibles, AA, Aa y aa, produciràn 
tres fenotipos: alto, intermedio y bajo. Supongamos que las 
frecuencias génicas de A y a son de 0,50 cada una. Si reunimos 
una población de individuos, observaremos la distribución de 
la altura que se da en la figura 12-1 A. 

Supongamos ahora, de manera un tanto mas realista, que 
la altura està determinada por dos loci en lugar de uno. El se- 
gundo locus también tiene dos alelos, B (alto) y b (bajo), que 


afectan a la altura exactamente de la misma manera que los 
alelos A y a. Ahora hay nueve genotipos posibles en nuestra 
población: aabb, aaBb, aaBB, Aabb, AaBb, AaBB, AAbb , AABb y 
AABB. Dado que un individuo podrfa tener cero, uno, dos, tres 
o cuatro alelos de «alto», tenemos cinco fenotipos distintos 
(v. fig. 12-lB). Aunque la distribución de la altura de nuestra 
población todavfa no es normal, se acerca màs a la distribu¬ 
ción normal que en el caso de un ùnico gen. 

Ampliemos ahora el ejemplo para que muchos genes y fac¬ 
tores ambientales influyan en la altura, cada uno de ellos con un 
efecto pequeno. Entonces hay muchos fenotipos posibles, con 
ligeras diferencias, y la distribución de la altura se aproxima a 
la curva en forma de campana que se da en la figura 12-lC. 

Es necesario poner de relieve que los genes individuales 
subyacentes a un rasgo multifactorial corno la altura siguen 
los principios mendelianos de la segregación y la transmisión 
independiente, corno cualquier otro gen. La ùnica diferencia 
es que actùan muchos para influir en el rasgo. 

La presión arterial es otro ejemplo de rasgo multifactorial. 
Existe una correlación entre las presiones arteriales (sistòlica y 
diastólica) de los progenitores y las de sus hijos y hay datos 
concluyentes de que està correlación se debe en parte a los ge¬ 
nes. Pero la presión arterial también està influida por factores 
ambientales, corno la dieta y el estrés. Uno de los objetivos de la 
investigación genètica es la identificación de los genes respon- 
sables de rasgos multifactoriales corno la presión arterial y de las 
interacciones de estos genes con los factores ambientales. 

i Se cree que muchos rasgos estàn influidos por multiples 
k genes ademàs de por factores ambientales. Se dice 
I que estos rasgos son multifactoriales. Cuando pueden 
I medirse con una escala continua, a menudo presentan 
r una distribución normal. 

Modelo del umbra! 

Varias enfermedades no siguen la distribución en forma de 
campana. En cambio, parecen estar presentes o ausentes en los 
individuos. Sin embargo, no siguen los patrones esperados de 
las enfermedades monogénicas. Una explicación que se emplea 
con frecuencia es que hay una distribución de la susceptibilidad 
subyacente a estas enfermedades en una población (fig. 12-2). 
Las personas que se encuentran en el extremo bajo de la distribu¬ 
ción tienen pocas probabilidades de desarrollar la enfermedad en 
cuestión (esto es, tienen pocos alelos o factores ambientales que 
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Genotipos 

A Bajo Alto 



Aabb AaBb AABb 
AAbb 


Genotipos 

B Bajo Alto 



FIGURA 12-1 

A, Distribución de la altura en una población, suponiendo que està està 
controlada por un ùnico locus con los genotipos AA, Aayaa. B, Distribución 
de la altura, suponiendo que ésta està controlada por dos loci. Ahora 
bay cinco fenotipos diferentes en lugar de tres y la distribución empieza 
a parecerse màs a la distribución normal. C. Distribución de la altura, 
suponiendo que multiples factores, cada uno de ellos con un efecto pequeno, 
contribuyen al rasgo (modelo multifactorial). 

causarfan la enfermedad). Quienes se encuentran màs cerca del 
extremo alto de la distribución presentan màs genes y factores 
ambientales causantes de la enfermedad y tienen màs probabi- 
lidades de desarrollarla. En elianto a las enfermedades multifac- 
toriales que estàn presentes o ausentes, se cree que es necesario 
superar un umbral de susceptibilidad para que se exprese la en¬ 
fermedad. Por debajo del umbral, la persona parece normal; por 
encima, està afectado o afectada por la enfermedad. 

Una enfermedad que se cree corresponde al modelo del um¬ 
bral es la estenosis pilórica, un trastorno que se manifiesta poco 
después del nacimiento y està causado por el estrechamiento o la 




FIGURA 12-2 

Distribución de la susceptibilidad para una enfermedad multifactorial en una 
población. Para estar afectada por la enfermedad, una persona debe superar 
el umbral de la distribución de la susceptibilidad. Està figura muestra dos 
umbrales: uno màs bajo para los varones y otro màs alto para las mujeres 
(corno en la estenosis pilórica). 

obstrucción del piloro, la región entre el estómago y el intestino. 
Provoca vómitos crónicos, estrenimiento, pérdida de peso y des- 
equilibrio electrolitico, y a veces se resuelve de manera espontà- 
nea o puede corregirse con cirugfa. La prevalencia de la estenosis 
pilórica en los individuos de raza bianca es de aproximadamente 
3/1.000 nacidos vivos. Es mucho màs frecciente en varones que 
en mujeres y afecta a 1/200 varones y a l/l .000 mujeres. Se cree 
que està diferencia de la prevalencia es reflejo de dos umbrales en 
la distribución de la susceptibilidad: uno màs bajo en los varones 
y otro màs alto en las mujeres (v. fig. 12-2). El umbral màs bajo 
de los varones implica que son necesarios menos factores causan¬ 
tes de la enfermedad para que el trastorno aparezea en ellos. 

El concepto del umbral de susceptibilidad podrfa explicar 
el patron de los riesgos de recurrencia de la estenosis pilórica 
en hermanos, que se muestra en la tabla 12-1. Obsérvese que 
los varones, al tener un umbral màs bajo, siempre presentan 
un mayor riesgo que las mujeres. Sin embargo, el riesgo de 
recurrencia también depende del sexo del probando. Es màs 
elevado cuando el probando es mujer que cuando es varón. 
Esto es reflejo del concepto de que las mujeres, al tener un tim¬ 
brai de susceptibilidad màs elevado, deben exponerse a màs 
factores causantes de la enfermedad que los varones para de¬ 
sarrollarla. Asf, una familia con una mujer afectada debe tener 
màs factores de riesgo genéticos y ambientales, lo que da lugar 
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TABLA 12-1 

Riesgos de recurrencia (%) para la estenosis pilórica, 
subdivididos segun el sexo de los probandos afectados y 
los familiares* 


Familiares 

Probandos 

varones 

Probandos 

mujeres 


Londres Belfast 

Londres Belfast 

Hermanos 

3,8 9,6 

9,2 12,5 

Hermanas 

2,7 3,0 

3,8 3,8 

*0bsérvese que los riesgos difieren un tanto entre las dos poblaciones. 

(Adaptado de Carter CO. Genetics of common single malformations. Br Med Bull. 
1976;32:21-6.) 


a un mayor riesgo de recidiva para la estenosis pilórica en los 
futuros hijos. En està situación, cabria esperar que la categoria 
del riesgo elevado seria familiares varones o probandos mujeres; 
en la tabla 12-1 se muestra que eso es lo que ocurre. 

Se cree que varias malformaciones congénitas se encuadran 
en este modelo. Entre ellas se incluyen el labio leporino o la 
fisura palatina aislados, los defectos del tubo neural (anence- 
falia y espina bifida), pie zambo (talipes) y algunas formas de 
cardiopatia congènita. 


*En este contexto, el término «aislado» significa que es el unico rasgo patològico 
observado (esto es, el rasgo no forma parte de un grupo mas amplio de signos, 
corno en el labio leporino o la fisura palatina secundarios a la trisomia 13). 


El modelo del umbral se aplica a numerosas 
enfermedades multifactoriales. Supone que hay una 
distribución de la susceptibilidad subyacente en una 
población y que es necesario superar un umbral en està 
distribución para que se exprese la enfermedad. 

Riesgos de recurrencia y patrones de transmisión 

Mientras que es posible dar con seguridad los riesgos de re¬ 
currencia para las enfermedades monogénicas (50% para una 
enfermedad autosómica dominante completamente penetran¬ 
te, 25% para las enfermedades autosómicas recesivas, etc.), la 
estimación del riesgo es mas compleja en el caso de las enfer¬ 
medades multifactoriales. Esto se debe a que normalmente se 
ignora el numero de genes que contribuyen a la enfermedad, 
la constitución alélica precisa de los progenitores es descono- 
cida y el grado de efectos ambientales puede variar de manera 
sustancial. Para la mayoria de las enfermedades multifactoria¬ 
les, se han dcducido los riesgos empiricos (esto es, los riesgos 
basados en la observación directa de los datos). Para estimar 
los riesgos empfricos, se examina una gran serie de familias en 
las que un bijo (el probando) ha desarrollado la enfermedad. 
Se examinan los familiares de cada probando con el fin de cal- 
cular el porcentaje de quienes también han desarrollado la en¬ 
fermedad. Por ejemplo, en Norteamérica se observan defectos 
del tubo neural en aproximadamente el 2-3% de los hermanos 
de los probandos con este trastorno (comentario clinico 12-1). 
Asf, el riesgo de recurrencia para los progenitores que han te- 
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COMENTARIO CLINICO 12-1 

Defectos del tubo neural 


-V. : 


Los defectos del tubo neural (DTN o NTD, del inglés neural tube defects) 
incluyen anencefalia, espina bifida y encefalocele, asf corno otras formas 
menos frecuentes. Se trata de una de las clases mas importantes de ano- 
malias congénitas, con una prevalencia neonatal de entre 1 -3/1.000. Existe 
una variación considerable en la prevalencia de los DTN entre varias pobla- 
ciones, con una tasa especialmente elevada en algunas poblaciones del 
norte de China (que alcanza 6 de cada 1.000 nacimientos). Por razones que 
no se conocen del todo, la prevalencia de los DTN ha descendido en mu- 
chas partes de Estados Unidos y Europa en las dos ùltimas décadas. 

Normalmente, el tubo neural se cierra en torno a la cuarta semana de 
gestación. Un defecto en el cierre o una abertura posterior del tubo neural 
produce un DTN. La espina bifida es el DTN mas frecuente y consiste en una 
protrusión de tejido medular a través de la columna vertebral (habitualmen- 
te, el tejido incluye meninges, médula espinal y raices nerviosas). Alrededor 
del 75% de los pacientes con espina bifida tienen hidrocefalia secundaria, 
que a veces produce retraso mental. Con frecuencia se observa paràlisis o 
debilidad muscular, ausencia de control esfinteriano y pie zambo. Un estudio 
llevado a cabo en la British Columbia reveló que las tasas de supervivencia 
de los pacientes con espina bifida aumentaron de manera espectacular en 
las ùltimas décadas. Menos del 30% de los ninos nacidos entre 1952 y 
1969 sobrevivieron hasta los 10 anos de edad, mientras que si lo hicieron 
el 65% de los nacidos entre 1970 y 1986. 

La anencefalia se caracteriza por ausencia parcial o completa de la bóveda 
craneal y ausencia parcial y completa de los hemisferios cerebrales. Al me¬ 
nos dos terceras partes de los anencefàlicos son mortinatos; los nacidos a 
término no sobreviven mas que unas horas o dias. El encefalocele consiste 
en una protrusión del cerebro en un saco cerrado. Rara vez es compatible 
con la supervivencia. 



A 1|| 

Principales defectos del tubo neural (DTN). A, Nino con espina bifida abierta 
(mielomeningocele). 


(Continua) 
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Se cree que los DTN se deben a una combinación de factores genéticos y 
ambientate En la mayoria de las poblaciones estudiadas hasta la fecha, los 
riesgos de recurrencia empirica para los hermanos de los individuos afecta- 


tienen menos probabilidades de tener hijos con DTN. Este resultado se ha 
replicado en varias poblaciones diferentes y, por tanto, està confirmado. 
Se ha estimado que aproximadamente entre el 50 y el 70% de los DTN 



J°c in t h a , C 't n ' B Fet ° con acefalia. Obsérvense las anomalias de las órbitas oculares y el defecto craneal C Encefalocele occioital 
(A yB de Jones KL. Smith s Recogmzable Patterns of Human Malformation. 6 . 3 ed. Filadelfia: Saunders; 2006. p. 705.) P 


dos oscilan entre el 2 y el 5%. De acuerdo con el modelo multifactorial, el 
riesgo de recurrencia aumenta con los hermanos afectados adicionales. Un 
estudio hungaro puso de manifiesto que la prevalencia total de los DTN en ese 
pais era de 1 por cada 300 nacimientos y que los riesgos de recurrencia para 
los hermanos eran del 3, el 12 y el 25% después de uno, dos y tres hijos 
afectados, respectivamente. Los riesgos de recurrencia tienden a ser ligera- 
mente inferiores en las poblaciones con menores tasas de prevalencia de los 
DTN, tal corno predice el modelo multifactorial. Los datos del riesgo de recu¬ 
rrencia respaldan la idea de que las principales formas de DTN estàn causa- 
das por factores similares. Una concepción anencefàlica aumenta el riesgo de 
recurrencia de concepciones posteriores con espina bifida, y viceversa. 
Normalmente, los DTN pueden diagnosticarse ante del nacimiento, a veces 
mediante ecografia y en generai por una elevación de la a-fetoproteina (AFP) 
en el suero materno o el liquido amniotico (v. cap. 13). Las lesiones de la es¬ 
pina bifida pueden ser abiertas o cerradas (esto es, cubiertas por una capa de 
Piel) La espina bifida abierta tiene mas probabilidades de ser diagnosticada 
mediante anàlisis de la AFP. 

Un hallazgo epidemiològico importante es que las madres que comple- 
mentan su alimentación con àcido fólico en el momento de la concepción 


pueden evitarse simplemente con el aporte complementario de àcido fólico 
en la alimentación. (Los aportes complementarios de vitaminas prenatales 
tradicionales no ejercerian efecto alguno porque normalmente su admi- 
nistración no empieza hasta mucho después del cierre del tubo neural.) 
Dado que es probable que las madres ingieran cantidades similares de 
àcido fólico entre un embarazo y otro, la deficiencia de àcido fólico podria 
explicar al menos parte del elevado riesgo de recurrencia de los DTN para 
los hermanos. 

El àcido fólico en la alimentación es un importante ejemplo de factor no genè¬ 
tico que contribuye al agrupamiento familiar de una enfermedad. No obstante, 
es probable que exista variación genètica en la respuesta al àcido fólico, lo 
que ayuda a explicar por qué la mayoria de las madres con deficiencia de 
àcido fólico no tienen hijos con DTN y por qué si los tienen algunas que ingie- 
ren cantidades suficientes de àcido fólico. Para abordar està cuestión, los in- 
vestigadores estàn buscando asociaciones entre los DTN y las variante de 
varios genes cuyos productos (p. ej„ metilenotetrahidrofolato reductasa) estàn 
implicados en el metabolismo del àcido fólico (v. cap. 15, comentario clinico 
15-6, para màs información sobre el aporte complementario de àcido fólico y 
la prevención de los DTN). 


nido un hijo con un defecto del tubo neural se situa entre el 2 
y el 3%. En el caso de trastornos que no son mortales ni grave¬ 
mente dcbilitantes, corno el labio leporino o la fisura palatina, 
también es posible estimar los riesgos de recurrencia para los 
hijos de progenitores afectados. Dado que los factores de ries¬ 
go varfan de una enfermedad a otra, los riesgos de recurrencia 
empirica son especifìcos para cada enfermedad multifactorial. 

A diferencia de la mayoria de las enfermedades monogcni- 
cas, los riesgos de recurrencia de las enfermedades multifacto- 
riales pueden variar sustancialmente de una población a otra 
(obsérvense las diferencias entre las poblaciones de Londres 
y Belfast en la tabla 12-1). Esto se debe a que las frecuencias 
génicas, ademàs de los factores ambientate, pueden diferir de 
una población a otra. 


Los riesgos de recurrencia empirica para las 
enfermedades multifactoriales se basan en estudios 
de grandes grupos de familias. Estos riesgos son 
especifìcos para una población determinada. 

A veces resulta dificil diferenciar las enfermedades poligénicas 
o multifactoriales de las enfermedades monogénicas con pene- 
trancia reducida o expresión variablc. Para realizar la distinción 
es necesario contar con conjuntos de datos amplios y una buena 
información relativa a los antecedentes familiares. Normalmente 
se utilizan varios criterios para definir la herencia multifactorial. 

• El riesco de recurrencia es mas elevado si està ajectado mas de un miembro 
de lajamilia. Por ejemplo, el riesgo de recurrencia de los her- 
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manos para una comunicación interventricular (CIV, un tipo 
de anomalia cardiaca congènita) es del 3% si un hermano 
tiene una CIV, pero aumenta hasta el 10% aproximadamen- 
te si dos hermanos han tenido CIV. En cambio, el riesgo de 
recurrencia para Ias enfermedades monogénicas sigue sien- 
do el mismo independientemente del nùmero de hermanos 
afectados. Este aumento no significa que el riesgo de la fa- 
milia haya cambiado realmente, sino que ahora disponemos 
de mas información del verdadero riesgo de la famiiia: dado 
que han tenido dos hijos afectados, probablemente estén si- 
tuados mas arriba en la distribución de la susceptibilidad que 
una famiiia con un ùnico hijo afectado. En otras palabras, 
tienen mas factores de riesgo (genéticos o ambientales) y 
mas probabilidades de tener un hijo afectado. 

• Si la expresión de la enfermedad es mas grave en el probando, el riesgo 
de recurrencia es mayor. Esto también concuerda con el modelo 
de la susceptibilidad, porque una expresión mas grave indica 
que la persona afectada se^encuentra en el extremo de la 
distribución de la susceptibilidad (v. fig. 12-2). Por tanto, 
sus familiares tienen un mayor riesgo de heredar los genes 
causantes de la enfermedad. Por ejemplo, la presencia de un 
labio leporino/hendidura palatina bilateral (de ambos lados) 
confiere un mayor riesgo de recurrencia a los familiares que 
si es unilateral (de un lado). 

• El riesgo de recidiva es mas elevado si el probando pertenece al sexo 
afectado con menor frecuencia (v., p. ej., comentario anterior 
sobre la estenosis pilórica). Esto se dcbe a que normalmente 
un individuo afectado del sexo menos susceptible se 
encuentra en una posición mas extrema en la distribución 
de la susceptibilidad. 

• En generai, el riesgo de recurrencia para la enfermedad disminuye con 
rapidez en los familiares mas lejanos (tabla 12-2). Aunque el 
riesgo de recurrencia para las enfermedades monogénicas 
se reduce en un 50% con cada grado de parentesco (p. ej., 
una enfermedad autosómica dominante tiene un riesgo de 
recurrencia del 50% para los hijos de las personas afectadas, 
de un 25% para los primos hermanos, etc.), disminuye mucho 
mas ràpido para las enfermedades multifactoriales. Esto es 
reflejo del hecho de la necesidad de que se combinen muchos 
factores genéticos y ambientales para que se produzca un 
rasgo. Es improbable que todos los factores de riesgo estén 
presentes en los familiares con un parentesco mas lejano. 


TABLA 12-2 

Riesgos de recurrencia para los familiares de primer, 
segundo y tercer grado de los probandos 



Prevalencia en 

Grado de relación 


la población 

Primer 

Segundo 

Tercer 

Enfermedad 

generai 

grado 

grado 

grado 

Labio leporino/ 
fisura palatina 

0,001 

0,04 

0,007 

0,003 

Pie zambo 

0,001 

0,025 

0,005 

0,002 

Dislocación 

0,002 

0,005 

0,006 

0,004 

congènita de 
cadera 






• 5/ la prevalencia de la enfermedad en una población es f ((jue varia entre 
cero y uno), el riesgo de los hijos y hermanos del probando es de aproxi- 
madamente Vf. Esto no se cumple en los rasgos monogénicos, 
porque sus riesgos de recurrencia son independientes de la 
prevalencia en la población. Tampoco es una regia absoluta 
para los rasgos multifactoriales, pero muchas de las enfer¬ 
medades de este tipo se ajustan a està predicción. El estudio 
de los riesgos que se da en la tabla 12-2 muestra que estas 
tres enfermedades siguen la predicción bastante bien. 

( Normalmente, los riesgos de las enfermedades 
multifactoriales aumentan si estàn afectados mas 
miembros de la famiiia, si la enfermedad tiene una 
expresión mas grave y si el probando afectado pertenece 
al sexo afectado con menor frecuencia. Los riesgos 
de recurrencia disminuyen con rapidez con grados de 
parentesco mas lejanos. En generai, el riesgo de recurrencia 
para los hermanos es aproximadamente la raiz cuadrada de 
la prevalencia de la enfermedad en la población. 

Herencia multifactorial y monogenica 

Es importante aclarar la diferencia entre una enfermedad 
multifactorial y una enfermedad monogènica en la cual hay 
heterogeneidad de locus. En el primer caso, la enfermedad 
està causada por la influencia simultànea de mùltiples facto¬ 
res genéticos y ambientales, cada uno de los cuales tiene un 
efecto relativamente pequeno. En cambio, una enfermedad 
con heterogeneidad de locus, corno la osteogénesis imperfec- 
ta, sólo necesita una mutación para producirse. Debido a la 
heterogeneidad de locus, una ùnica mutación en uno de dos 
loci puede causar la enfermedad,- algunas personas afectadas 
presentan una mutación y otras presentan la otra. 

En algunos casos, un rasgo puede estar influido por la com- 
binación de un ùnico gen con efectos importantes y un fondo 
multifactorial en cl cual otros genes y factores ambientales ejer- 
cen pequenos efectos individuales (fig. 12-3). Imaginemos que 
la variación en la altura, por ejemplo, està causada por un ùnico 
locus (denominado gen principal) y un componente multifacto¬ 
rial. Los individuos con el genotipo AA tienden a ser mas altos, 
quienes tienen el genotipo aa tienden a ser màs bajos y quienes 



FIGURA 12-3 

Distribución de la altura, suponiendo la presencia de un gen principal 
(genotipos AA, Aayaa) combinado con un fondo multifactorial. El fondo 
multifactorial causa variación en la altura entre los individuos de cada 
genotipo. Si se sobreimpusieran las distribuciones de cada uno de los tres 
genotipos, la distribución total de la altura seria aproximadamente normal, tal 
corno indica la linea de puntos. 
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tienen Aa tienden a una altura intermedia. Pero otros factores 
causan una variación adicional (el componente multifactorial). 
Asf, quienes tienen el genotipo aa oscilan entre 130 y 170cm 
de altura, quienes tienen el genotipo Aa oscilan entre 150 y 
190cm y quienes tienen AA oscilan entre 170 y 210cm. Existe 
una superposición sustancial en los tres genotipos principales 
debido a la influencia del fondo multifactorial. La distribución 
total de la altura, que tiene forma de campana, està causada por 
la superposición de las tres distribuciones en cada genotipo. 

Muchas de las enfermedades que se describen después pue- 
den tener su origen en un gen principal o en una herencia mul¬ 
tifactorial. Esto significa que hay subconjuntos de la población 
en los cuales enfermedades corno el càncer de colon, el càncer 
de marna o la cardiopatia se heredan corno trastornos mono- 
génicos (con variación adicional en la susceptibilidad a la en- 
fermedad causada por otros factores genéticos y ambientales). 
Normalmente, estos subconjuntos sólo representan un peque- 
no porcentaje del numero total de los casos de enfcrmedad. No 
obstante, es importante identificar los genes principales res- 
ponsables, porque su función puede ofrecer indicios significati- 
vos sobre la fisiopatologfa y el tratamiento de la enfermedad. 

Es posible distingui las enfermedades multifactoriales 
de los trastornos monogénicos causados por mutaciones 
en loci diferentes (heterogeneidad de locus). A veces 
una enfermedad tiene componentes monogénicos 
y multifactoriales al mismo tiempo. 

NATURALEZA Y ALIMENTACIÓN: DESENTRANANDO 
LOS EFECTOS DE LOS GENES Y EL ENT0RN0 

Los familiares comparten genes y entorno. Por tanto, el pa- 
recido familiar en rasgos corno la presión arterial es reflejo 
de factores genéticos y ambientales comunes («naturaleza» y 
«alimentación», respectivamente). Durante siglos, se ha deba- 
tido la importancia relativa de estos dos tipos de factores. Es 
un darò error considerarlos mutuamente exclusivos. Hay po- 
cos rasgos que estén influidos ùnicamente por genes o unica¬ 
mente por el entorno. La mayorfa estàn influidos por ambos. 

La determinación de la influencia relativa de los factores 
genéticos y ambientales puede llevar a un mejor conocimien- 
to de la etiologfa de la enfermedad. También puede ser util 
para la planificación de estrategias de salud publica. Una en¬ 
fermedad en la cual la influencia hereditaria es relativamente 
pequena, corno el càncer de pulmón, puede prevenirse con 
especial eficacia haciendo hincapié en los cambios del estilo 
de vida (evitación del tabaco). Cuando una enfermedad tiene 
un componente hereditario relativamente mayor, corno en el 
càncer de marna, debe recalcarse el estudio de los anteceden- 
tes familiares ademàs de la modificación del estilo de vida. 

En las secciones siguientes revisamos dos estrategias de 
investigación que se emplean con frecuencia para estimar la 
influencia relativa de los genes y el entorno: los estudios de 
gemelos y los estudios de adopción. A continuación, analiza- 
mos los métodos que intentati dclinear los genes individuales 
responsables de las enfermedades multifactoriales. 

Estudios de gemelos 

Los gemelos tienen una frecuencia de alrededor de 1/100 na- 
cimientos en las poblaciones de raza bianca. Son ligeramente 



FIGURA 12-4 

Gemelas monocigóticas, con un parecido asombroso en el aspecto fisico. Las 
dos desarrollaron miopia en la adolescencia. 

màs habituales en los africanos y un poco menos frecuentes en 
los asiàticos. Los gemelos monocigóticos (MC, o idénticos) se 
originan cuando el embrión en desarrollo se divide para formar 
embriones separados pero idénticos. Al ser idénticos desde el 
punto de vista genéticos, los gemelos MC son un ejemplo de 
clones naturales. Su aspecto fisico puede ser asombrosamente 
similar (fig. 12-4). Los gemelos dicigóticos (DC, o bivitelinos) 
son el resultado de una doble ovulación seguida de la fertili- 
zación de cada òvulo por un espermatozoide diferente*. Asf, 
desde el punto de vista genètico, los gemelos DC no son màs 
similares que otros hermanos. Dado que para fertilizar los dos 
óvulos son necesarios dos espermatozoides distintos, es posi¬ 
ble que cada gemelo DC tenga un padre diferente. 

Los gemelos MC son genèticamente idénticos, por lo que 
cualquier diferencia entre ellos sólo se deberà a los efectos am¬ 
bientales. Asf, los gemelos MC seràn muy parecidos en los rasgos 
muy influidos por los genes. Los gemelos DC permiten una com- 
paración còmoda: sus diferencias ambientales deberàn ser simi¬ 
lares a las de los gemelos MC, pero sus diferencias genéticas son 
tan grandes corno las que hay entre hermanos. Por tanto, normal¬ 
mente los estudios de gemelos consisten en comparaciones entre 
gemelos MC y DC. Si los dos miembros de un par de gemelos 
tienen un rasgo en comun (p. ej., labio leporino), se dice que son 
concordantes. Si no tienen el rasgo el comun, son discordantes. 
Para un rasgo determinado exclusivamente por los genes, los ge¬ 
melos MC siempre seràn concordantes y los gemelos DC lo seràn 
con menor frecuencia. Como los hermanos, los gemelos DC sólo 
comparten el 50% de su DNA porque cada progenitor transmite 
la mitad de su DNA a cada hijo. Las tasas de concordancia pue- 
den di ferir entre parejas de gemelos DC de sexos opuestos y pa- 
rejas DC del mismo sexo en algunos rasgos corno los que tienen 

*Mientras que las tasas de gemelos MC son bastante constantes en las diferen¬ 
tes poblaciones, los gemelos DC son un tanto distintas. Los gemelos DC ali¬ 
mentari con la edad materna hasta los 40 anos aproximadamente, después de 
lo cual desciende. La frecuencia de los gemelos DC ha aumentado de manera 
espectacular en los pafses desarrollados en las dos ultimas dccadas debido al 
uso de fàrmacos inductores de la ovulación. 
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frecuencias diferentes en varones y mujeres. En estos rasgos, sólo 
debcn emplearse parejas de gemelos DC del mismo sexo para 
comparar las tasas de concordancia entre MC y DC. 

Las estimaciones de la concordancia no son adccuadas para 
los rasgos cuantitativos corno pueden ser la presión arterial o la 
altura. Aquf se emplea un coeficiente de correlación intracla- 
se. Està estadfstica vana entre -1,0 y + 1,0 y mide el grado de 
homogeneidad de un rasgo en una muestra de individuos. Por 
ejemplo, podemos querer evaluar el grado de similitud entre 
gemelos para un rasgo corno la altura. Las mediciones se reali- 
zan en un grupo de gemelos y los coeficientes de correlación se 
estiman de manera separada para la muestra de MC y la muestra 
de DC. Si el rasgo estuviera determinado por los genes exclu- 
sivamente, cabria esperar que el coeficiente de correlación para 
las parejas MC fuera de 1,0 (esto es, cada pareja de gemelos 
tendria exactamente la misma altura). Un coeficiente de corre¬ 
lación de 0,0 significarla que la similitud entre gemelos MC 
para el rasgo eftcuestión no es mayor que la que se daria por ca- 
sualidad. Dado que los gemelos DC tienen en comun la mitad 
del DNA, cabria esperar un coeficiente de correlación DC de 
0,50 para un rasgo determinado exclusivamente por los genes. 

( Los gemelos monocigóticos (idénticos) son el resultado 
de una división inicial del embrión, mientras que los 
gemelos dicigóticos (bivitelinos) tienen su origen en la 
fertilización de dos óvulos por dos espermatozoides. 

Las comparaciones de las tasas de concordancia y las 
correlaciones en los gemelos MC y DC ayudan a estimar 
el grado en que un rasgo està influido por los genes. 

En la tabla 12-3 se dan las tasas de concordancia y los co¬ 
eficientes de correlación para varios rasgos. Las tasas de con¬ 
cordancia para enfermedades infecciosas corno el sarampión 
son bastante similares en los gemelos MC y DC. Es logico, 
puesto que es improbable que los genes ejerzan una influencia 
notable en la mayoria de las enfermedades infecciosas. Por 
otro Iado, las tasas de concordancia para la esquizofrenia son 
bastante distintas entre gemelos MC y gemelos DC, lo que 
indica la existencia de un componente genetico importante 
en està enfcrmedad. La correlación DC para los dermatoglifos 
(huellas dactilares), una serie de rasgos determinados casi ex¬ 
clusivamente por los genes, està cerca de 1,0. 

Las correlaciones y las tasas de concordancia en los geme¬ 
los MC y DC pueden emplearse para medir la heredabilidad 
de los rasgos multifactoriales. En esencia, la heredabilidad es 
el porcentaje de variación poblacional en un rasgo debida a 
los genes (estadfsticamente, es la proporción de la varianza 
total de un rasgo que està causada por los genes). Una formula 
sencilla para estimar la heredabilidad (h) a partir de correla¬ 
ciones o tasas de concordancia de gemelos es la siguiente: 

h = 2(cmc-cdc) 

donde c MZ es la tasa de concordancia (o correlación intra- 
clase) para los gemelos MC y c DC es la tasa de concordancia 
(o correlación intraclase) para los gemelos DC*. Tal corno 

*Esta fòrmula representa una de las maneras mas sencillas de calcular la here¬ 
dabilidad. En los libros de Cavalli-Sforza y Bodmer ( 1971 ) y Neale y Cardon 
(1992), citados al final de este capftulo, puede hallarse una descripción de 
métodos mas complcjos y exactos. 


TABLA 12-3 

Tasas de concordancia en gemelos para determinados 
rasgos y enfermedades* 



Tasa de 
concordancia 


nctbgu U cllTermBQdu 

Gemelos 

MC 

Gemelos 

DC 

Heredabilidad 

Trastorro afectivo 
(bipolar) 

0,79 

0,24 

>1,0* 

Trastorno afectivo 
(unipolar) 

0,54 

0,19 

0,70 

Alcoholismo 

>0,60 

<0,30 

0,60 

Autismo 

0,92 

0,0 

>1,0 

Presión arterial 
(diastólica) f 

0,58 

0,27 

0,62 

Presión arterial 
(sistòlica)’ 

0,55 

0,25 

0,60 

Porcentaje de grasa 
corporal’ 

0,73 

0,22 

>1,0 

Indice de masa corporal 1 

0,95 

0,53 

0,84 

Labio leporino/fisura 
palatina 

0,38 

0,08 

0,60 

Pie zambo 

0,32 

0,03 

0,58 

Dermatoglifos (nùmero de 
lineas dermopapilares de 
los dedos) 1 

0,95 

0,49 

0,92 

Diabetes mellitus 

0,45-0,96 

0,03-0,37 

>1,0 

Diabetes mellitus 
(tipo 1) 

0,35-0,50 

0,05-0,10 

0,60-0,80 

Diabetes mellitus 
(tipo 2) 

0,70-0,90 

0,25-0,40 

0,90-1,0 

Epilepsia (idiopatica) 

0,69 

0,14 

>1,0 

Altura’ 

0,94 

0,44 

1,0 

CI’ 

0,76 

0,51 

0,50 

Sarampión 

0,95 

0,87 

0,16 

Esclerosis mùltiple 

0,28 

0,03 

0,50 

Infarto de miocardio 
(varones) 

0,39 

0,26 

0,26 

Infarto de miocardio 
(mujeres) 

0,44 

0,14 

0,60 

Esquizofrenia 

0,47 

0,12 

0,70 

Espina bifida 

0,72 

0,33 

0,78 


*Estas cifras se obtuvieron a partir de una gran variedad de fuentes y representan 
poblaciones principalmente europeas y estadounidenses. 

M/ tratarse de rasgos cuantitativos, se dan los coeficientes de correlación en lugar 
de las tasas de concordancia. 

1 Varias estimaciones de la heredabilidad son superiores a 1,0. Dado que es 
imposible que > 100% de la varianza de un rasgo esté determinado geneticamente, 
estos vaiores indican que deben influir otros factores, corno factores ambientales 
comunes. 

DC, dicigóticos; CI, coeficiente de inteligencia; MC, monocigóticos. 
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ilustra està fòrmula, los rasgos determinados en gran parte por 
los genes arrojan una heredabilidad próxima a 1,0 (esto es, c MC 
se aproxima a 1,0 y c DC se aproxima a 0,5). A medida que la 
diferencia entre las tasas de concordancia entre MC y DC se 
hace mas pequena, la heredabilidad se acerca a cero. También 
pueden emplearse para medir la heredabilidad las correlaciones 
y las tasas de concordancia de otros tipos de familiares (p. ej., 
entre progenitores e hijos). 

Al igual que los riesgos de recurrencia, los valores de la 
heredabilidad son especfficos para la población en la que se 
calculan. No obstante, normalmente el intervalo generai de 
las estimaciones de la heredabilidad concuerda en la mayorfa 
de los rasgos (p. ej., la heredabilidad de la altura es elevada 
casi siempre y la de las enfermedades infecciosas es baja casi 
siempre). Lo mismo se aplica a los riesgos de recurrencia 
empirica. 

Las comparaciones de las correlaciones y tasas de 
concordancia en gemelos MC y DC permiten calcular la 
heredabilidad, una medida del porcentaje de variación 
poblacional en una enfermedad que puede atribuirse a 
los genes. 

Antano, se creta que los gemelos eran un «laboratorio na¬ 
turai» perfecto en el cual determinar las influencias relativas 
de la genetica y el ambiente. Pero surgieron varios proble- 
mas. Uno de los mas importantes es la suposición de que los 
ambientes de los gemelos MC y DC son igual de similares. 
Con frecuencia, los gemelos MC son tratados de manera mas 
similar que los gemelos DC. El eminente genetista L. S. Pen- 
rose bromeó una vez con que, si se estudiara la ropa de los 
gemelos, podria llegarse a la conclusión de que se hereda bio¬ 
logicamente. Una mayor similitud en el ambiente puede hacer 
que los gemelos MC presenten una mayor concordancia para 
un rasgo, inflando la influencia aparente de los genes. Ademàs, 
es posible que haya mas probabilidades de que los gemelos 
MC busquen el mismo tipo de ambiente, lo que refuerza la si¬ 
militud ambientai. Por otro lado, se ha propuesto que algunos 
gemelos MC tienden a desarrollar diferencias de personalidad 
en un intento por afirmar su individualidad. 

Otro problema es que los ambientes uterinos de parejas dis- 
tintas de gemelos MC pueden ser mas o menos similares, en 
función de si hay dos amnios y dos coriones, dos amnios y un 
corion compartido o un amnios compartido y un corion com- 
partido. Ademàs, pueden producirse mutaciones somàticas du¬ 
rante las divisiones mitóticas de las células de los embriones de 
gemelos MC posteriores a su separación. Asf, los gemelos MC 
podrfan no se ser tan «idénticos», sobre todo si tuvo lugar una 
mutación en las primeras etapas del desarrollo de uno de ellos. 
Por ùltimo, estudios recientes indican que los patrones de me- 
tilación, que pueden influir en la transcripción de genes especf¬ 
ficos, divergen progresivamente en las parejas de gemelos MC 
a medida que éstos envejecen. Està diferencia es mayor cuando 
los gemelos adoptan hàbitos y estilos de vida muy distintos 
(p. ej., cuando un gemelo fuma cigarrillos y el otro no). 

De los diversos problemas del metodo de los gemelos, qui- 
zà el mas grave sea el mayor grado de factores ambientales 
comunes en los gemelos MC. Una manera de evitar este pro¬ 
blema, al menos en parte, es estudiar gemelos MC que han 


crecido en ambientes separados. La concordancia entre estas 
parejas de gemelos deberfa deberse a similitudes genéticas y 
no ambientales. Como cabrfa esperar, no es fàcil encontrar 
parejas de gemelos asf. Investigadores de la University of 
Minnesota han realizado un gran esfuerzo en este sentido y 
sus estudios han revelado una congruencia notable entre los 
gemelos MC que se han criado separados, incluso en mu- 
chos rasgos conductuales. No obstante, estos estudios deben 
considerarse con cautela, porque los tamanos muestrales son 
relativamente pequenos y porque muchas de las parejas de ge¬ 
melos tuvieron al menos algo de contacto entre si antes de ser 
estudiadas. 

i Aunque los estudios de gemelos aportan información 
1 valiosa, también estàn afectados por algunos sesgos. 

I El mas grave es la mayor similitud ambientai entre 
m gemelos MC que entre gemelos DC. Otros sesgos son 
V las mutaciones somàticas que podrian afectar a sólo un 
l gemelo MC y las diferencias de los ambientes uterinos 
f de los gemelos. 

Estudios de adopción 

Para estimar la contribución genetica a un rasgo multifactorial 
también se utilizan estudios de ninos adoptados. Es posible 
estudiar a los hijos de padres que tienen una enfermedad pero 
que fueron adoptados por padres que no la tienen para ver si 
desarrollan la enfermedad. En algunos casos, estas personas 
adoptadas desarrollan la enfermedad con mas frecuencia que 
los ninos de una población de control comparativa (esto es, 
ninos adoptados que son hijos de padres sin la enfermedad). 
Esto permite suponer que los genes podrfan estar implicados 
en la enfermedad, porque los ninos adoptados no comparten 
el ambiente con sus progenitores biológicos afectados. Por 
ejemplo, el 8-10% de los ninos adoptados con un progenitor 
biològico con esquizofrenia padecen la enfermedad, mientras 
que sólo la tienen el 1 % de los ninos adoptados hijos de pa¬ 
dres no afectados. 

Como en los estudios de gemelos, es necesario adoptar 
varias precauciones a la hora de interpretar los resultados de 
los estudios de adopción. En primer lugar, las influencias am¬ 
bientales prenatales podrfan tener efectos prolongados en el 
nino adoptado. En segundo lugar, en ocasiones los ninos son 
adoptados cuando tienen varios anos de edad, por lo que sin 
duda tienen algunas influencias no genéticas de sus padres 
biológicos. Por ùltimo, en ocasiones las agencias de adopción 
intentan que los padres adoptivos concuerden con los padres 
biológicos en atributos corno la condición socioeconòmica. 
Todos estos factores podrfan exagerar la influencia evidente 
de la herencia biologica. 

( Los estudios de adopción constituyen un segundo 
instrumento para calcular la influencia de los genes 
en las enfermedades multifactoriales. Consisten en 
comparar las tasas de una enfermedad en los hijos 
adoptados de padres afectados con las tasas de esa 
enfermedad en los hijos adoptados de padres no 
afectados. Como en el mètodo de los gemelos, hay 
varios sesgos que pueden influir en estos estudios. 
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Estas reservas, asf corno las resumidas para los estudios de 
gemelos, ponen de relieve la necesidad de actuar con cautela a 
la hora de extraer conclusiones de los estudios de gemelos y de 
adopción. Estos métodos no son medidas definitivas del papel 
de los genes en la enfermedad multifactorial y tampoco pueden 
identificar los genes especfficos responsables de la enfermedad. 
En cambio, ofrecen un indicio preliminar del grado en que una 
enfermedad multifactorial puede estar influida por factores gené- 
ticos. En el cuadro 2^-1 se resumcn los métodos para la detección 
directa de los genes subyacentes a los rasgos multifactoriales. 

GENETICA DE LAS ENFERMEDADES COMUNES 

Una vez descritos los principios de la herencia multifactorial, nos 
centraremos en los trastornos multifactoriales comunes en si. Al- 
gunos de estos trastornos, las malformaciones congénitas, estàn 
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presentes en el nacimiento por definición. Otros, incluyendo la 
enfermedad cardiaca, el cancer, la diabetes y la mayorfa de los 
trastornos psiquiàtricos, se observan sobre todo en adolescentes 
y adultos. Debido a su complejidad, desentranar la genètica de 
estos trastornos es una tarea amedrentadora. Sin embargo, en la 
actualidad se estàn realizando progresos significativos. 

Malformaciones congénitas 

Aproximadamente el 2% de los recién nacidos presentan una 
malformación congènita (esto es, que està presente en el na¬ 
cimiento); la mayorfa de estos trastornos se consideran de 
etiologfa multifactorial. En la tabla 12-4 se enumeran algunas 
de las malformaciones congénitas màs habituales. En generai, 
los riesgos de recurrencia de los hermanos para la mayorfa de 
estos trastornos oscilan entre el 1 y el 5%. 


CUADRO 12-1 

Encontrar genes que contribuyen a enfermedades multifactoriales 


© 


Como se mcnciona en el texto, los estudios de gemelos y de adop¬ 
ción no estàn disenados para rcvelar genes especfficos que causan 
enfermedades multifactoriales. La identificación de genes patoló- 
gicos concretos es un objetivo importante, porque sólo entonces 
podemos empezar a comprender la biologfa subyacente de la enfer¬ 
medad e intentar corregir la anomalia. En los rasgos multifactoriales 
complejos, se trata de una tarea formidable debido a la heterogenei- 
dad de locus, las interacciones de multiples genes, la penetrancia re- 
ducida, el inicio dependiente de la edad y las fenocopias (personas 
que tienen un fenotipo, corno el cancer de marna, pero que no son 
portadoras de una mutación causante de enfermedad, corno una al- 
teración de BRCAi). Por fortuna, los avances recientes en el rnapeo 
gènico y la biologfa molecular prometen acercarnos a este objetivo. 
A continuación describimos varios métodos que se emplean para 
identificar los genes subyacentes a los rasgos multifactoriales. 

Una manera de buscar estos genes es emplear el anàlisis de liga- 
miento convencional, descrito en el capftulo 8. Se recogen familias 
con la enfermedad, se da por supuesto un modo de herencia mono¬ 
gènico y se realiza un anàlisis de ligamiento con una amplia serie de 
polimorfismos marcadores de todo el genoma (es lo que se denomina 
escaneado genómico). Si se obtiene una puntuación LOD suficien- 
temente grande (v. cap. 8) con un polimorfismo, se supone que la 
región que lo rodea podrfa contener un gen causante de enfermedad. 
Este metodo tiene éxito a veces, sobre todo cuando hay subconjuntos 
de familias en las cuales se obscrva un modo de herencia monogèni¬ 
co (p. ej., autosómico dominante, autosómico recesivo). Asf ocurrió, 
por ejemplo, en el cancer de maina familiar, en el cual algunas fami¬ 
lias presentaban un modo de herencia autosómica dominante darò. 

No obstante, en muchos trastornos multifactoriales estos sub¬ 
conjuntos no son fàciles de encontrar. Debido a obstàculos corno la 
heterogeneidad y las fenocopias, el anàlisis de ligamiento tradicio- 
nal puede no ser factible. Una alternativa al anàlisis de ligamiento 
tradicional es el mètodo de las parejas de hermanos afectados. La 
lògica de este mètodo es sencilla: si dos hermanos estàn afectados 
por una enfermedad genètica, cabrfa esperar una mayor cantidad 
de alelos marcadores comunes en la región genómica que contiene 
un gen de susceptibilidad. Para realizar un anàlisis con este mèto¬ 
do, empezamos obteniendo muestras de DNA de un gran numero 
de parejas de hermanos en las que los dos miembros estàn afecta¬ 
dos por la enfermedad. Entonces se lleva a cabo un escàner genó¬ 
mico y se estima la proporción de parejas de hermanos afectados 
que tienen el mismo aldo para cada polimorfismo. Dado que los 
hermanos comparten la mitad de los genes (v. cap.o 4), sena de 
esperar que està proporción fuera del 50% para los polimorfismos 
marcadores que no estàn ligados a un locus de susceptibilidad a la 


enfermedad. Sin embargo, si hallamos que los hermanos tienen el 
mismo aldo para un polimorfismo marcador màs de la mitad de las 
veces (p. ej., el 75% de las veces), esto indicarla que el marcador 
està ligado a un locus de susceptibilidad. Este mètodo se utilizò, 
por ejemplo, para demostrar que los genes de la región del HLA 
contribuyen a la susceptibilidad a la diabetes de tipo 1. 

El mètodo de las parejas de hermanos afectados cuenta con la 
ventaja de que no es necesario suponer un modo de herencia con¬ 
creto. Adernàs, no se ve afectado por una penetrancia reducida, 
porque los dos miembros de la pareja de hermanos deben estar 
afectados para incluirse en el anàlisis. Es especialmente util para los 
trastornos con una edad de inicio avanzada (p. ej., càncer de pròs¬ 
tata), en los cuales seria diffcil reunir familias multigeneracionales 
para obtener muestras de DNA. LJn punto débil de este mètodo 
viene dado por el hecho de que tiende a requerir grandes tamanos 
muestrales para arrojar resultados significativos y a tener una re- 
solución baja (esto es, la región genómica senalada por el anàlisis 
suele ser bastante amplia, a menudo de 10 cM o màs). 

A veces se aumenta la potencia de los anàlisis de parejas de 
hermanos afectados selezionando sujetos con valores extremos 
de un rasgo (p. ej., parejas con una presión arterial muy elevada) 
para enriquecer la muestra de genes que probablementc contribu¬ 
yen al rasgo. Una variación de este mètodo consiste en seleccionar 
parejas de hermanos con una gran discordancia para un rasgo (esto 
es, uno con una presión arterial muy alta y otro con una presión 
arterial muy baja) y luego buscar marcadores con una cantidad de 
alelos comunes inferior al 50% esperado. 

Las pruebas de asociación corno el desequilibrio de ligamiento 
(v. cap. 8) también pueden utilizarse en el transcurso de un escà¬ 
ner genómico (normalmente se denominan estudios de asociación 
genómica). Estos métodos son màs factibles desde que el Proyecto 
del Genoma Fiumano creò conjuntos densos de marcadores poii- 
mórficos (microsatélites y, màs recientemente, polimorfismos de 
nucleótido simple, o SNP). Ahora es habitual utilizar micromatri- 
ces capaces de analizar un millón de SNP en un grupo de casos y 
controles. Dado que las diferencias de la frecuencia gènica en las 
variantes causantes de enfermedad puede ser bastante pequena, en 
estos estudios muchas veces se examinan miles de casos y contro¬ 
les. Es posible aumentar la probabilidad de encontrar genes causan¬ 
tes de enfermedad mediante estos métodos, asf corno los métodos 
de las parejas de hermanos y de ligamiento tradicional, analizando 
poblaciones aisladas (p. ej., poblaciones islenas corno las mencio- 
nadas en el cap. 3). Puesto que estas poblaciones derivan normal¬ 
mente de un pequeno numero de fundadores y han experimentado 
pocas adiciones de otras poblaciones, se cree que el numero de 
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CUADRO 12-1 

Encontrar genes que contribuyen a enfermedades multifactoriales (cont.) 

. X 

Normal Fenotipo extremo 

r 


x 


Apareamiento 
* de retrocruzamiento 


Descendencia heterocigótica Normal 



Descendencia co 
recombinaciones 
empleadas para 
mapear los QTL 


QTL ■ 


QTL ■ 


Pasos bàsicos del anàlisis de ligamiento de un rasgo multifactorial (cuantitativo) mediante un modelo animai (los detalles se dan en el texto) QTL (auatitative 
trait loci), locus de rasgo cuantitativo. ' 


mutaciones que contribuyen a una enfermedad multifactorial pue- 
de ser reducido y, por tanto, mas fàcil de encontrar. 

Otro mètodo combina el rastreo genetico y el uso de modelos 
animales. Consiste bàsicamente en los siguientes pasos: 

1. Se realizan experimentos de cria con animales de experimenta- 
ción, corno ratas o ratones, para seleccionar una progenie con 
los valores extremos de un rasgo (p. ej., ratas con una presión 
arterial muy elevada). A continuación, éstos se cruzan con ani¬ 
males normales para producir descendientes que, para cada par 
de cromosomas, tengan un cromosoma normal y un cromosoma 
«afectado» que supuestamente contiene genes que causan pre¬ 
sión arterial elevada. A su vez, està descendencia se empareja 
con el animai normal (un retrocruzamiento). Esto da lugar a 
una tercera generación de animales en los cuales un cromosoma 
sólo tiene los genes normales, mientras que el cromosoma ho- 
mólogo ha experimentado recombinaciones entre cromosomas 
normales y afectados (corno consecuencia de entrecruzamien- 
tos durante la mciosis en los progenitores). Està serie de aparea- 
mientos produce progenie util para el anàlisis de ligamiento. 

2. Debe disponerse de mapas genéticos de alta resolución del orga¬ 
nismo de experimentación. Esto significa que es necesario iden¬ 
tificar marcadores polimórficos a intervalos regulares (idealmen¬ 
te, al menos cada 10 cM) en todo el genoma del organismo. 

3. Se lleva a cabo un anàlisis de ligamiento (v. cap. 8), comparando 
cada marcador polimorfico con el rasgo. Dado que se seleccio- 
naron animales con valores extremos, este procedimiento debe 


sacar a la luz los marcadores ligados a los loci que producen el 
fenotipo extremo. 

4. Una vez que se ha hallado un marcador (o marcadores) ligado, 
es posible aislar el gen funcional responsable del rasgo mediante 
las técnicas de clonación genica esbozadas en el capftulo 8. 

5. Cuando se ha aislado y clonado un gen funcional en el organismo 
de experimentación, òste se emplea corno sonda para buscar en el 
genoma humano un gen con una homologia de secuencia de DNA 
elevada que pueda tener la misma función (un gen candidato). Este 
mètodo es factible porque las secuencias de DNA de los genes 
importantes funcionalmente muchas veces son similares en los hu- 
manos y en los animales de experimentación corno los roedores. 

Este mètodo se ha aplicado en estudios de la diabetes de tipo 1 
y la hipertensión. Tiene la ventaja de que es fàcil^eleccionar ani¬ 
males con valores extremos de un rasgo y puede utilizarse cualquier 
patron de cria para generar recombinantes utiles. Por supuesto, los 
animales no necesariamente son modelos exactos de los humanos. 
Ademàs, està tècnica sólo detecta genes individuales que causan 
enfermedad en el modelo animai, no puede evaluar el patron de 
interacciones de estos genes. Hay indicios de que la naturaleza de 
estas interacciones puede tener una importancia critica y es muy 
posible que los genes difieran entre humanos y animales de expe¬ 
rimentación, A pesar de estas reservas, este mètodo demuestra efi- 
cazmente la manera en que los nuevos avances de la genètica mole- 
cular y el mapeo gènico puedcn incrementar nuestro conocimiento 
de los genes responsables de enfermedades multifactoriales. 
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TABLA 12-4 

Tasas de prevalenza de las malformaciones congénitas en 
las personas de ascendencia europea 


Trastorno 

| 

Prevalencia aproximada por 
cada 1.000 nacimientos 

Labio leporino/fisura palatina 

1,0 

Pie zambo 

_\_ 

1,0 

Defectos cardfacos congénitos 

4,0-8,0 

Hidrocefalia 

0,5-2,5 

Fisura palatina aislada 

0,4 

Defectos del tubo neural 

1,0-3,0 

Estenosis pilórica 

3,0 


Algunas malformaciones congénitas, corno el labio lepori¬ 
no o la fisura palatina y la estenosis pilórica, son relativamente 
fàciles de reparar y, por tanto, no se considcran problemas 
graves. Otros, corno los defectos del tubo neural, suelen tener 
consecuencias mas graves. Aunque algunos casos de malfor¬ 
maciones congénitas pueden producirse en ausencia de otros 
problemas, es bastante frecuente que estén asociados a otros 
trastornos. Por ejcmplo, a menudo la hidrocefalia y el pie 
zambo son secundarios a la espina bifida, el labio leporino y 
la fisura palatina son frecuentes en los ninos con trisomfa 1 3 y 
muchos sindromes, corno la trisomfa de los cromosomas 13, 
18 y 21, cursan con defectos cardfacos congénitos. 

En estos momentos se estàn produciendo progresos considera- 
bles en el aislamiento de gcnes unicos que pueden causar malfor¬ 
maciones congénitas. Muchos de ellos, incluyendo las familias de 
genes HOX, PAX y TBX, se describieron en el capftulo 10. Otro 
ejemplo es el protooncogén REE, que es responsable de algunos 
casos de enfermedad de Hirschsprung. Sin embargo, las causas 
de la mayorfa de los casos de este trastorno no se han descubierto 
aùn. En realidad, la mayorfa de los factores genéticos que contri- 
buyen a malformaciones congénitas importantes (p. ej., defectos 
del tubo neural, defectos cardfacos congénitos comunes, labio 
leporino/fisura palatina) no se han identificado aun. 

Se ha demostrado que hay factores ambientales que causan 
algunas malformaciones congénitas. Un ejemplo es la talido- 
m ida, un sedante utilizado durante el embarazo a principios 
de la década de 1960 (y rcintroducido recientemente para 
trastornos dermatológicos corno la lepra). Cuando se ingerfa 
en las primeras etapas del embarazo, este farmaco causaba con 
frecuencia focomelia (extremidades muy cortas) en los bebés. 
La exposición materna al àcido retinoico, que se utiliza para 
tratar el acné, puede provocar anomalfas congénitas en el co- 
razón, el ofdo y el sistema nervioso centrai. La infección por 
la rubèola de la madre puede producir defectos cardfacos con¬ 
génitos. En el capftulo 15 se describen otros factores ambien¬ 
tales que pueden causar malformaciones congénitas. 

{ En torno a 1 de cada 50 recién nacidos presenta 
I alguna malformación congènita. La mayoria de ellas se 
I consideran trastornos multifactoriales. Se han detectado 
| genes especfficos y causas ambientales para algunas 
I malformaciones congénitas, pero las causas de la 
! mayoria siguen siendo en gran parte desconocidas. 


Trastornos multifactoriales en la población adulta 

Hasta hace no mucho, se sabfa muy poco sobre los genes 
especfficos responsables de enfermedades adultas comunes. 
Gracias a las técnicas de laboratorio y analfticas mas poten- 
tes, està situación està cambiando. A continuación revisamos 
los avances en el conocimiento de la genètica de las princi- 
pales enfermedades adultas comunes. En la tabla 12-5 se dan 
las cifras aproximadas de la prevalencia de estos trastornos en 
Estados Unidos. 


TABLA 12-5 

Cifras de prevalencia y costes anuales de las enfermedades 
adultas comunes 


1 '“' 

Nùmero de 
norteamericanos 
afectados (aproximado) 

Coste anual 
(mil millones 
de$)* 

Alcoholismo 

14 millones 

185 

Enfermedad de 
Alzheimer 

4 millones 

90 

Artritis 

43 millones 

65 

Asma 

17 millones 

13 

Càncer 

8 millones 

157 

Enfermedad 
cardiovascular (todas 
las formas) 


300 

Enfermedad coronaria 

13 millones 


Insuficiencia cardiaca 
congestiva 

5 millones 


Anomalfas congénitas 

1 millón 


Hipertensión 

50 millones 


Ictus 

5 millones 


Depresión y trastorno 
bipolar 

17 millones 

44 

Diabetes (tipo 1) 

1 millón 


Diabetes (tipo 2) 

15 millones 

100 (tipo 

1+tipo 2) 

Epilepsia 

2,5 millones 

3 

Esclerosis multiple 

350.000 

5 

Obesidad 1 

60 millones 

117 

Enfermedad de 
Parkinson 

500.000 

5,5 

Psoriasis 

3-5 millones 

3 

Esquizofrenia 

2 millones 

30 

*Las estimaciones del coste incluyen los costes médicos directos ademàs de los 
costes asociados corno la pérdida de productividad econòmica. 

1 Indice de masa corporal>30. 

Datos del National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion; 
American Heart Association (2002 Heart and Stroke Statistica! Update); National 

Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism; Office ofthe U.S. Surgeon General; 
American Academy ofAllergy, Asthma and Immunology; Cown WM, Kandel EH. 
Prospects for neurology and psychiatry. JAMA. 100;285;594-600; Piegai KM, 

Carroll MD, Ogden CL, Johnson CL. Prevalence and trends in obesityamong US 
adults, 1999-2000. JAMA. 2002;288;1723-7. 

























































242 / Capitalo 12 GENÈTICA MÈDICA 

Trastornos cardiovasculares 

Enfermedad cardiaca 

La enfermedad cardfaca es la causa principal de muerte en todo 
el mundo y representa aproximadamente el 25% de todas las 
muertes en Estados Unidos. La causa subyacente mas frecuente 
de enfermedad cardfaca es la enfermedad coronaria (EC), que se 
debe a aterosclerosis (estrechamiento de las arterias coronarias 
provocado por la formación de lesiones lipfdicas). Este estre¬ 
chamiento impide el flujo sanguineo al corazón y puede acabar 
provocando un infarto de miocardio (muerte de tejido cardia¬ 
co causada por un suministro de oxfgeno insufìciente). Cuando 
la aterosclerosis aparece en las arterias que irrigan el cerebro, 
puede producirse un ictus. Se han identificado varios factores 
de riesgo de EC, incluyendo obesidad, consumo de cigarrillos, 
hipertensión, valor elevado de colesterol y antecedentes fami- 
liares positivos (normalmente definidos corno la existencia de 
uno o varios familiares de primer grado afectados). Numerosos 
estudios han examinado el papel de los antecedentes familiares 
en la EC, y han revelado que una persona con antecedentes fa¬ 
miliares positivos tiene al menos el doble de probabilidadcs de 
sufrir EC que alguien sin ellos. En generai, estos estudios ponen 
de manifesto también que el riesgo es mas elevado si hay mas 
familiares afectados, si el familiar afectado es una mujer (el sexo 
afectado con menor frecuencia) y no un varón, y si la edad de 
inicio de la enfermedad del familiar afectado es temprana (me¬ 
nos de 55 anos). Por ejemplo, un estudio reveló que los varones 
de entre 20 y 39 anos de edad presentaban el triple de riesgo 
de EC si tenfan un familiar de primer grado afectado. Este ries¬ 
go era 13 veces mayor si habfa dos familiares de primer grado 
afectados de EC antes de los 55 anos de edad. 

cQué papel desempenan los genes en el agrupamiento fa¬ 
miliar de la EC? Debido al papel clave de los lipidos en la 
aterosclerosis, muchos estudios se han centrado en la deter- 
minación genètica de la variación en los valores de lipopro- 
tefna circulantes. Lln avance importante fue el aislamiento y la 
clonación del gen que codifica el receptor de lipoprotefna de 
baja densidad (LDL). La hcterocigosidad para una mutación 
de este gen multiplica por dos aproximadamente los valores de 
colesterol de LDL y està presente en torno a 1 por cada 500 
personas. (Este trastorno, denominado hipercolesterolemia 
familiar, se describe en mas detalle en el comentario clfnico 
12 -2). Las mutaciones del gen que codifica la apolipoprotefna 
B, presentes en 1 de cada 1.000 personas aproximadamente, 
constituyen otra causa genètica frecuente de colesterol de LDL 
elevado. Estas mutaciones se producen en la parte del gen que 
es responsable de la unión de la apolipoprotefna B al receptor 
de LDL y aumentan los valores de colesterol de LDL circu¬ 
ente entre el 50 y el 100%. Se han identificado mas de una 
decena de genes implicados en el metabolismo y el transporte 
de los lfpidos, entre los que se incluyen los genes que codificali 
diversas apolipoprotefnas (se trata de los componentes protef- 
nicos de las lipoprotefnas) (tabla 12-6). Ademàs, varios genes 
cuyos productos protefnicos contribuyen a la inflamación se 
han asociado a la EC, lo que refleja el papel fundamental de 
la inflamación en la formación de las placas ateroscleróticas. 
El anàlisis funcional de estos genes està llevando a un mayor 
conocimiento y un tratamiento mas cficaz de la EC. 

Los factores ambientales, muchos de los cuales se modifi¬ 
cai! con facilidad, son también causas importantes de EC. Hay 
abundantes indicios epidemiológicos de que el consumo de 


cigarrillos y la obesidad aumentan el riesgo de EC, mientras 
que el ejercicio y una alimentación baja en grasas saturadas lo 
reducen. De hecho, la reducción aproximada del 60% de la 
mortalidad ajustada para la edad debida a EC e ictus en Estados 
Unidos desde 1950 suele atribuirse al descenso del porcentaje 
de los adultos que consumen cigarrillos, al menor consumo de 
grasas saturadas, a la mejor atención sanitaria y al mayor énfa- 
sis en los factores de un estilo de vida sano corno el ejercicio. 

Otra forma de enfermedad cardfaca es la miocardiopatfa, 
una anomalia del musculo cardfaco que Beva a un funciona- 
miento inadecuado del corazón. La miocardiopatfa constituye 
una causa frecuente de insuficiencia cardfaca y provoca 10.000 
muertes anuales aproximadamente en Estados LInidos. La 
miocardiopatfa hipertrófica, una de las principales formas de la 
enfermedad, se caracteriza por engrosamicnto (hipertrofia) de 
partes del ventrfculo izquierdo y està presente nada menos que 
en 1 de cada 500 adultos. Alrededor de la mitad de los casos 
de miocardiopatfa hipertrófica son familiares y estàn causados 
por mutaciones autosómicas dominantes de cualquiera de los 
nuìltiples genes que codifican los diversos componentes del 
sarcómero cardfaco. Los genes mutados con mayor frecuencia 
son los que codifican la cadena pesada de la miosina (3 (35% de 
los casos familiares), la protefna C de unión a la miosina (20% 
de los casos) y la troponina T (15% de los casos). 

A diferencia de la forma hipertrófica de la miocardiopatfa, la 
miocardiopatfa dilatada, que està presente en 1 de cada 1.500 
personas aproximadamente, consiste en el aumento de tamarro 
y la alteración de la contracción de los ventrfculos. El resultado 
final es una alteración en la función de bombeo del corazón. 
Està enfermedad es familiar en alrededor de una tercera parte 
de las personas afectadas,- aunque las mutaciones autosómicas 
dominantes son las màs frecuentes, las mutaciones también 
pueden ser ligadas al cromosoma X o mitocondriales. Los ge¬ 
nes afectados por estas mutaciones codifican diversas protefnas 
citoesqueléticas, incluyendo la actina, la troponina cardfaca T, 
la desmina y los componentes del complejo distroglucano-sar- 
coglucano. (Recuérdese del cap. 5 que las anomalfas de las ulti- 
mas protefnas también pueden causar distrofias musculares.) 

También se han identificado mutaciones de varios genes que 
causan el sindrome del intervalo QT largo (LQT, del inglés long 
Q-T). El LQT describe el intervalo QT tipicamente prolonga- 
do en el electrocardiograma de los individuos afectados, indica¬ 
tivo de repolarización cardfaca tardfa. Este trastorno, que puede 
tener su origen en mutaciones hereditarias o en la exposición 
a fàrmacos que bloquean los canales del potasio, predispone a 
la persona afectada a arritmia cardfaca potencialmente mortai. 
Lina forma autosómica dominante, denominada sfndrome de 
Romano-'Ward, puede estar causada por mutaciones de pérdida 
de función de los genes que codifican los canales del potasio 
(corno KCNQi, KCNH 2 , KCNEi, KCNE 2 o KCNJ 2 ). Estate muta¬ 
ciones retrasan la repolarización cardfaca. Como cabrfa esperar, 
se ha demostrado que las mutaciones de ganancia de función de 
varios de estos genes producen un intervalo QT corto. El sfn¬ 
drome de Romano-Ward también puede deberse a mutaciones 
de ganancia de función de los genes de los canales del sodio o 
el potasio (SCNsA y CACNAiC, respectivamente), que resultan 
en una coniente despolarizante prolongada. (En la tabla 12-7 se 
dan otros ejemplos de mutaciones que pueden causar LQT.) 

Una forma autosómica recesiva del sfndrome del LQT, 
denominada sfndrome de Jervell-Lange-Nielsen, es menos 
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Hipercolesterolemia familiar 


La hipercolesterolemia familiar (HF) autosómica dominante es una causa 
importante de enfermedad cardiaca, ya que representa aproximadamente el 
5% de los infartos de miocardio (IM) en las personas de menos de 60 anos 
i de edad. La HF es uno de los trastornos autosómicos dominantes mas fre- 
cuentes: en la mayoria de las poblaciones estudiadas hasta la fecha, alre- 
dedor de 1 de cada 500 personas es un heterocigoto. Los valores de coles- 
terol piasmatico son aproximadamente el doble de lo normal (esto es, en 
torno a 300-400 mg/dl), lo que produce una aterosclerosis sustancialmente 
acelerada y la aparición de depósitos de colesterol caracteristicos en la piel 
y los tendones llamados xantomas. Los datos obtenidos de cinco estudios 
pusieron de manifiesto que alrededor del 75% de los varones con HF desa- 
rrollaban enfermedad cardiaca y que el 50% sufrìan un IM mortai antes de 
los 60 anos de edad. Los porcentajes correspondientes a las mujeres son 
inferiores (45 y 15%, respectivamente), porque en generai éstas desarrollan 
enfermedad cardiaca a una edad posterior a los varones. 



Los xantomas (depósitos grasos), que aqui aparecen en los nudillos, suelen 
estar presentes en los pacientes con hipercolesterolemia familiar. 

De acuerdo con las predicciones de Hardy-Weinberg (v. cap. 4), aproxi¬ 
madamente 1/1.000.000 nacimientos es homocigótico para el gen de la HF. 
Los homocigotos sufren una afectación mucho mas grave, con valores de 
colesterol que oscilan entre 600 y 1.200mg/dl. La mayoria de los homoci¬ 
gotos sufren IM antes de los 20 anos de edad y se ha observado un IM a los 
18 meses de edad. Sin tratamiento, la mayoria de los homocigotos para la 
HF mueren antes de los 30 anos. 

Todas las células necesitan colesterol corno componente de la mem¬ 
brana piasmàtica. Pueden sintetizar su propio colesterol o, preferentemente, 
obtenerlo del ambiente extracelular, donde es transportado sobre todo por la 
lipoproteina de baja densidad (LDL). En un proceso denominado endocito- 
sis, el colesterol unido a LDL se introduce en la célula a través de los recep- 
tores de LDL de la superficie celular. La HF tiene su origen en la reducción del 
nùmero de receptores de LDL funcionales en las superficies celulares. Dado 
que la persona carece del nùmero normal de receptores de LDL, la captación 
de colesterol se reduce y aumentan los valores de colesterol circulante. 

Gran parte de lo que sabemos de la endocitosis se ha descubierto con el 
estudio de los receptores de LDL. El proceso de la endocitosis y el procesamien- 
to de la LDL en la célula se describen en detalle en la figura. Estos procesos 
resultan en una regulación ajustada de los valores de colesterol en el interior de 
la célula e influyen también en la concentración de colesterol circulante. 

La clonación del gen del receptor de DLL (LDLR) en 1984 fue un paso 
fundamental para comprender exactamente el modo en que los defectos del 
receptor de LDL causan HF. Este gen, situado en el cromosoma 19, tiene 
45 kb de longitud y consta de 18 exones y 17 intrones. Se han identificado 


mas de 900 mutaciones diferentes, dos tercios de las cuales son sustitu- 
ciones de sentido erròneo y finalizadoras. La mayor parte de las mutaciones 
restantes son inserciones y deleciones, muchas de las cuales surgen de 
entrecruzamientos desiguales (v. caps. 5 y 6) que tienen lugar entre se- 
cuencias de repeticiones de Alu (v. cap. 2) distribuidas por todo el gen. Las 
mutaciones de LDLR pueden dividirse en cinco grandes clases en función 
de sus efectos en la actividad del receptor: 

• Las mutaciones de clase I de LDLR dan lugar a una ausencia de producto 
proteinico detectable. Asi, los heterocigotos sólo producirian la mitad del 
nùmero normal de receptores de LDL. 

• Las mutaciones de clase II dan lugar a la producción del receptor de LDL, 
pero alterado hasta tal punto que no puede abandonar el reticulo endo- 
plàsmico y termina por degradarse. 

• Las mutaciones de clase III producen un receptor de LDL que es capaz de 
migrar a la superficie celular pero no puede unirse normalmente a la LDL. 

• Las mutaciones de clase IV, que son comparativamente raras, producen 
receptores normales excepto en que no migran especificamente a depre- 
siones revestidas y, por tanto, no pueden transportar LDL a la célula. 

• Las mutaciones de clase V producen un receptor de LDL que no puede 
separarse de la particela de LDL después de introducirse en la célula. El 
receptor es incapaz de volver a la superficie celular y se degrada. 

Cada clase de mutación reduce el nùmero de receptores de LDL eficaces, lo 
que desemboca en una reducción de la captación de LDL y de ahi en valores 
elevados de colesterol circulante. El nùmero de receptores eficaces està redu- 
cido a la mitad aproximadamente en los heterocigotos para la HF y los homo¬ 
cigotos no cuentan pràcticamente con ningùn receptor de LDL funcional. 

Conocer los defectos que provocan HF ha ayudado a desarrollar trata- 
mientos eficaces para el trastorno. La reducción del colesterol alimentario 
(principalmente disminuyendo la ingestión de grasas saturadas) sólo tiene 
efectos moderados en los valores de colesterol en los heterocigotos para la 
HF. Dado que el colesterol se reabsorbe en el intestino y luego se recida a 
través del higado (donde tiene lugar la mayor parte de la sintesis del coleste¬ 
rol), los valores de colesterol sèrico pueden reducirse con la administración de 
resinas absorbentes de àcido biliar corno la colestiramina. El colesterol absor- 
bido se excreta. Es interesante que la menor recirculación desde el intestino 
cause que las células hepàticas formen receptores de LDL adicionales, lo que^ 
reduce las concentraciones de colesterol circulante. No obstante, la disminu- 
ción del colesterol intracelular también estimula la sintesis de colesterol por 
las células hepàticas, asi que la reducción total del LDL piasmàtico sólo es del 
15-20% aproximadamente. Este tratamiento es mucho màs eficaz cuando 
se combina con una estatina (p. ej., lovastatina, pravastatina), que reducen 
la sintesis del colesterol mediante la inhibición de la 3-hidroxi-3-metilglutaril 
coenzima A (HMG-CoA) reductasa. La disminución de la sintesis provoca una 
mayor producción de receptores de LDL. A menudo, cuando estos tratamien- 
tos se utilizan en combinación, los valores de colesterol sèrico de los hetero¬ 
cigotos para la HF pueden descender hasta valores casi normales. 

El cuadro es menos alentador para los homocigotos para la HF. Los trata- 
mientos mencionados pueden potenciar la eliminación del colesterol y reducir 
su sintesis, pero en los homocigotos son bastante ineficaces porque estas per¬ 
sonas tienen pocos receptores de LDL o ninguno. El trasplante hepàtico, que 
ofrece hepatocitos con receptores de LDL normales, ha tenido éxito en algunos 
casos, pero muchas veces està opción està limitada por la falta de donantes. 
El intercambio de plasma, llevado a cabo cada una o dos semanas, combinado 
con un tratamiento farmacològico, puede reducir los valores de colesterol en 
un 50% aproximadamente. No obstante, es dificil continuar con este trata¬ 
miento durante periodos prolongados. La terapia gènica con células somàticas, 
en la cual se introducen hepatocitos con genes normales del receptor de LDL 
en la circulación portai, se està probando en estos momentos. Con el tiempo 
podria resultar un tratamiento eficaz para los homocigotos para la HF. 

La historia de la HF ilustra el modo en que la investigación mèdica ha 
realizado contribuciones importantes tanto al conocimiento de la biologia 
celular bàsica corno a los avances del tratamiento clinico. El proceso de 
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V*!g as Hipercolesterolemia familiar (coni) 

endocitosis mediada por receptor, elucidado en gran parte por el estudio de al clarificar còrno pueden modificarse la sintesis y la captación del coleste- 

los defectos del receptor de LDL, tiene una signiticación fundamental para rol, ha conducido a mejorias significativas del tratamiento de està importan- 

los procesos celulares de todo el cuerpo. De igual modo, està investigación, te causa de enfermedad cardiaca. 



Proceso de la endocitosis mediada por receptor. 1, Los receptores de la lipoproteina de baja densidad (LDL), que son glucoproteinas, se sintetizan en el 
reticulo endoplàsmico de la célula. 2, Atraviesan el aparato de Golgi hasta la superficie celular, donde parte del receptor sobresale de la célula. 3, El receptor 
de LDL se une a la particula de LDL circulante y la introduce en las depresiones de la superficie celular denominadas depresiones revestidas òcoatedpits 
(asi llamadas porque estàn revestidas de una proteina denominada clatrina). 4, La depresión revestida se invagina, introduciendo la particula LDL en la célula. 
5, Una vez dentro de la célula, la particula de LDL se separa del receptor, es captada por un lisosoma y es descompuesta en sus componentes por enzimas 
lisosómicas. 6, El receptor de LDL vuelve a la superficie celular para fijar otra particula de LDL. Cada receptor de LDL realiza este ciclo cada diez minutos 
aproximadamente, aun cuando no esté ocupado por una particula de LDL. 7, El colesterol libre es liberado del lisosoma para incorporarse a las membranas 
celulares o metabolizarse en àcidos biliares o esteroides. El colesterol sobrante puede almacenarse en la célula en forma de éster de colesterol o ser elimina- 
do asociàndose a lipoproteina de alta densidad (HDL). 8, Cuando suben los valores de colesterol de la célula, la sintesis de colesterol celular se reduce me¬ 
diante la inhibición de la enzima limitante HMG-CoA reductasa. 9, El aumento de los valores de colesterol también incrementa la actividad de la acil-coenzima 
A: colesterol aciltransferasa (ACAT), una enzima que modifica el colesterol para su almacenamiento en forma de ésteres de colesterol. IO, Ademàs, el nùmero 
de receptores de LDL se reduce, disminuyendo la velocidad de transcripción del propio gen del receptor de LDL. Esto reduce la captación de colesterol. 
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TABLA 12-6 

Genes de la lipoprotefna que contribuyen al riesgo de enfermedad coronaria 


Gen 

Ubicación 

cromosomica 

Función del producto proteinico 

ApolipoprotefnaA-l 

iiq 

Componente de la HDL, cofactor de la LCAT 

Apolipoprotefna A-IV 

11q 

Componente de los quilomicrones y HDL; puede influir en el metabolismo de la HDL 

Apolipoprotefna C-III 

11q 

Variación alélica asociada a hipertrigliceridemia 

Apolipoprotema B 

2p 

Ligando para el receptor de LDL; implicada en la formación de VLDL, LDL, IDL y 
quilomicrones 

Apolipoprotema D 

2p 

Componente de la HDL 

Apolipoprotefna C-l 

19q 

Activación de la LCAT 

Apolipoprotefna C-ll 

19q 

Activación de la lipoprotefna ligasa 

Apolipoprotema E 

19q 

Ligando para el receptor de LDL 

Apolipoprotefna A-ll 

ip 

Componente de la HDL 

Receptor de LDL 

lOp 

Captación de partlculas de LDL circulantes 

Lipoprotefna(a) 

6q 

Transporte del colesterol 

Lipoproterna lipasa 

8p 

Hidrólisis de los Ifpidos de lipoprotefna 

Triglicérido hepàtico 

15q 

Hidrólisis de los Ifpidos de lipoprotefna 

LCAT 

16q 

Esterificación del colesterol 

Proteina de transferencia del éster de 
colesterol 

16q 

Facilita la transferencia de los ésteres y (osfolipidos del colesterol entre lipoproteinas 

HDL, lipoproterna de alta densidad; IDL, lipoprotelna de densidad intermedia; LCAT, lecitina colesterol acetiltransferasa; LDL, lipoproterna de baia densidad • l /LDL lipoprotefna de 
muy baja densidad. ’ 

Adaptado, en parte, de King RA, Rotter Jl, eds. The Genetic Basis of Common Diseases. 2.-ed. Nueva York: Oxford University Press; 2002. 


frecuente que el sindrome de Romano-Ward pero està aso- 
ciada a un intervalo QT mas largo, a una mayor incidencia de 
muerte sùbita cardiaca y a sordera neurosensitiva. El sindro¬ 
me està causado por mutaciones de KCNQì o KCNEi. Dado 
que el sindrome del LQT puede se diffcil de diagnosticar 
con exactitud, se emplean marcadores ligados y detección 
de mutaciones para ofrecer un diagnostico màs exacto de los 
miembros de la familia afectados. Ademàs, la idcntificación 
de los genes causantes de enfermedad y sus productos pro- 
tefnicos està sirviendo de orientación para el desarrollo de 
tratamientos farmacológicos para activar los canales iónicos 
codificados. Puesto que las arritmias cardfacas representan 
la mayorfa de las 300.000 muertes cardfacas subitas que se 
producen todos los anos en Estados Unidos, un mejor cono- 
cimiento de los defectos genéticos subyacentes a la arritmia 
tiene una signifìcación considerable para la salud publica. 

[ La enfermedad cardiaca se agrega en las familias. 

I Està agregación es especialmente fuerte si la edad de 
I inicio es temprana y hay varios familiares afectados. 

I Se han identificado genes especificos para algunos 
ff subconjuntos de familias con enfermedad cardiaca 
I y los cambios del estilo de vida (ejercicio, alimentación, 
f evitación del tabaco) pueden modificar los riesgos de 
' padecer la enfermedad de manera perceptible. 


Ictus 

El ictus, que aludc al dano cerebral causado por una pérdida 
sùbita y prolongada de irrigación sangufnea del cerebro, puede * 
deberse a obstrucción arterial (ictus isquémico, que representa 
el 80% de los casos de ictus) o a rotura de una arteria (ictus 
hemorràgico). Està enfermedad es la tercera causa principal 
de mortalidad en Estados Unidos, con unas 150.000 muertes 
al ano. Al igual que en la enfermedad cardfaca, los ictus se 
agrupan en familias: el riesgo de sufrir un ictus se multipli- 
ca por dos o por tres si un progenitor ha sufrido un ictus. El 
estudio de gemelos màs amplio llevado a cabo hasta la fecha 
reveló que las tasas de concordancia para la muerte por ictus 
en gemelos MC y DC eran del 10 y el 5%, respectivamente. 
Estas cifras indican que los genes podrfan influir en la suscep- 
tibilidad a està enfermedad. 

El ictus es una consecuencia conocida de varios trastor- 
nos monogénicos, entre los que se incluyen la drepanocitosis 
(v. cap. 3), la MELAS (miopatfa mitocondrial, encefalopatfa, 
acidosis làctica e ictus, un trastorno descrito en el cap. 5) y 
arteriopatfa cerebral autosómica dominante con infartos sub- 
corticales y leucoencefalopatfa (CADASIL, un trastorno que 
se caracteriza por ictus recidivante y demencia, y que tiene su 
origen en mutaciones del gen NOTCH 3 ). Dado que los coà- 
gulos sangufneos son una causa frecuente de ictus, se espe- 
ra que las mutaciones de los genes que codifican factores de 
coagulación podrfan afectar a la susceptibilidad al ictus. Por 




















































246 / Capftulo 12 


GENÈTICA MÈDICA 


TABLA 12-7 

Ejemplos de subtipos mendelianos de trastornos complejos* 


j§ Subtipo mendeliano 

Proteina (gen) 

Consecuencia de la mutación 


Hipercolesterolemia familiar 

Receptor de LDL (LDLR) 

Valor elevado de LDL 

Enfermedad de Tangier 

Casete de unión a ATP (ASCI) 

Valor reducido de HDL 

ApoB-100 defectuoso familiar 

Apolipoprotefna B (APOB) 

Valor elevado de LDL 

Miocardiopatia dilatada familiar 

Troponina T cardiaca (TNNT2) 

Generación de fuerza reducida por el sarcómero 


Cadena pesada de la miosina p cardiaca (MYH7) 

Generación de fuerza reducida por el sarcómero 


Sarcoglucano p (SGCB) 

Desestabilización del sarcolema y la transducción de serial 


Sarcoglucano 8 (SGCD) 

Desestabilización del sarcolema y la transducción de serial 


Distrofina 

Desestabilización del sarcolema en los miocitos cardfacos 

Miocardiopatia hipertrófica familiar 

Cadena pesada de la miosina p cardiaca (MYH7) 

Generación de fuerza reducida por el sarcómero 


Troponina T cardiaca (TNNT2) 

Generación de fuerza reducida por el sarcómero 


Proteina C de unión a la miosina (MYBPC) 

Generación de fuerza reducida por el sarcómero 

Sindrome del intervalo QT largo 

Subunidad a del canal del potasio cardiaco (LOTI 
KCNQ1) 

Intervalo QT prolongado en el electrocardiograma, arritmia 


Subunidad a del canal del potasio cardiaco (LQT2 
KCNQ2) 

Intervalo QT prolongado en el electrocardiograma, arritmia 


Canal del sodio cardiaco ( LQ3, SCN5A) 

Intervalo QT prolongado en el electrocardiograma, arritmia 


Proteina de anclaje de la anquirina B (LQT4, ANK2) 

Intervalo QT prolongado en el electrocardiograma, arritmia 


Subunidad p del canal del potasio cardiaco (LQT5 
KCNE1) 

Intervalo QT prolongado en el electrocardiograma, arritmia 


Subunidad p del canal del potasio cardiaco (LQT6 

KCNE2) 

Intervalo QT prolongado en el electrocardiograma, arritmia 

Hipertensión 

Sindrome de Liddle 

Subunidades del canal del sodio epitelial renai (SCNN1B 
SCNN1G) 

Hipertensión grave, renina baja y supresión de la 
aldosterona 

Sindrome de Gordon 

Genes de la cinasa WNK1 o WNK4 

Valor elevado de potasio serico y reabsorción elevada de 
la sai renai 

Aldosteronismo remediable con 
glucocorticoides 

Fusión de los genes que codifican la aldosterona sintasa y 
la esteroide 1 ip-hidroxilasa 

Hipertensión de inicio temprano con supresión de la 
renina piasmàtica y valores de aldosterona normales o 
elevados 

Sindrome del exceso aparente de 
mineralocorticoides 

llp-Hidroxiesteroide deshidrogenasa (llb-HSD2) 

Hipertensión de inicio temprano, valores bajos de potasio 
y renina, aldosterona baia 

: Diabetes 

MODY1 

Factor nuclear hepatocitico 4a (HNF4A) 

Secreción reducida de insulina 

MODY2 

Glucocinasa (GCK) 

Alteración del metabolismo de la glucosa que produce 
hiperglucemia no progresiva leve 

M0DY3 

Factor nuclear hepatocitico la (HNF1A) 

Secreción reducida de insulina 

M0DY4 

Factor activador de la insulina 1 (IPF1) 

Transcripción reducida del gen de la insulina 

M0DY5 

Factor nuclear hepatocitico 1 p (HNF1B) 

La disfunción de las células p provoca una secreción 
reducida de insulina > 

MODY6 

Factor de transcripción neuroD (NEUBOD1) 

Secreción reducida de insulina 

; Enfermedad de Alzheimer 

Enfermedad de Alzheimer familiar 

Proteina precursora p-amiloide 

Alteración de los sitios de segmentación de la proteina 
precursora p, lo que da lugara fragmentos amiloides mas 
largos 
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TABLA 12-7 

Ejemplos de subtipos mendelianos de trastornos complejos* (Coni) 


| Subtipo mendeliano 

Proteina (gen) 

Consecuencia de la mutación 

^ 

Presenilina 1 (PS1) 

Alteración de los sitios de segmentación de la proteina 
precursora p, lo que da lugar a fragmentos amiloides mas 
largos 


Presenilina 2 (PS2) 

Alteración de los sitios de segmentación de la proteina 
precursora p, lo que da lugar a fragmentos amiloides mas 
largos 

Enfermedad de Parkinson 

Enfermedad de Parkinson familiar 
(autosómica dominante) 

Sinuclefna a (PARK1.SNCA) 

Formación de agregados de sinuclefna a 

Enfermedad de Parkinson familiar 
(autosómica recesiva) 

Parkina: E3 ubiquitil ligasa, que se cree ubiquitina la 
sinuclefna a (PARK2) 

Degradación comprometida de la sinuclefna a 

Enfermedad de Parkinson familiar 
(autosómica dominante) 

Ubiquitina C-hidrolasa-LI (PARK5) 

Acumulación de sinuclefna a 

Esclerosis lateral amiotrófica 

(enfermedad de Lou Gehrig) 

Esclerosis lateral amiotrófica 
familiar 

Superóxido dismutasa 1 (SODI) 

Ganancia de función neurotóxica 

Esclerosis lateral amiotrófica juvenil 

Alsina (ALS1) 

Presunta pérdida de función 

Epilepsia 

Epilepsia benigna neonatal, tipos 

1 y 2 

Canales del potasio activados con voltaje {KCNQ2 y 
KCNQ3, respectivamente) 

La corriente M reducida aumenta la excitabilidad neuronal 

Epilepsia generalizada con 
convulsiones febriles mas tipo 1 

Subunidad pi del canal del potasio (SCN1B) 

Persistencia de la corriente de sodio que provoca 
hiperexcitabilidad neuronal 

Epilepsia nocturna del lòbulo frontal 
autosómica dominante 

Subunidades del receptor de la acetilcolina nicotinica 
neuronal {CHRNA4\/ CHRNB2) 

Excitabilidad neuronal elevada en respuesta a la 
estimulación colinèrgica 

Epilepsia generalizada con 
convulsiones febriles mas tipo 3 

Receptor GABA a (GABRG2) 

Pérdida de inbibición sinàptica que provoca excitabilidad 
neuronal 

En la tabla 8-2 se dan los genes implicados en otras enfermedades, induyendo la pérdida auditiva y la ceguera. Està tabla no pretende ofrecer una lista exhaustiva de genes, en 
los artfculos de revisión citados al final del capftulo 12 se describen otros genes. 

HDL, lipoprotefna de alta densidad; LDL, lipoprotefna de baja densidad; M0DY, diabetes del adulto de inicio juvenil. 


ejemplo, las deficicncias hereditarias de proteina C y proteina 
S, ambas inhibidores de la coagulación, estàn asociadas a un 
mayor riesgo de ictus, sobre todo en los ninos. Una mutación 
especffica del factor de coagulación V, el alelo del factor V 
de Leiden, causa resistcncia a la protema C activada y, por 
tanto, produce una mayor susceptibilidad a la coagulación. La 
heterocigosidad para este alelo, que està presente en aproxi- 
madamente el 5% de los individuos de raza bianca, multiplica 
por siete el riesgo de trombosis venosa (coàgulos). En los ho- 
mocigotos, el riesgo se multiplica por 100. No obstante, los 
indicios de una relación entre el alelo del factor V de Leiden y 
el ictus son contradictorios. 

Ademàs de los antecedentes familiares y de genes concre- 
tos, se conocen varios factores que incrementan el riesgo de 
ictus. Entre éstos se incluyen la hipertensión, la obesidad, la 
aterosclerosis, la diabetes y el tabaquismo. 

El ictus, que se agrupa en familias, està asociado a 
varios trastornos monogénicos y a algunos trastornos 
hereditarios de la coagulación. 


Hipertensión 

La hipertensión sistemica, que tiene una prevalencia mun- 
dial de aproximadamente el 27%, es un factor de riesgo 
clave de enfermcdad cardiaca, ictus y enfermedad renai. 
Estudios de las correlaciones entre la presión arterial de las 
familias arrojaron estimaciones de la heredabilidad de en 
torno al 20-40% para la presión arterial tanto sistòlica corno 
diastólica. Las estimaciones de la heredabilidad basadas en 
estudios de gemelos tienden a ser mas elevadas (alrededor 
del 60%) y pueden estar infladas debido a las mayores simi- 
litudes de los ambientes de los gemelos MC en comparación 
con los gemelos DC. El hecho de que las estimaciones de 
la heredabilidad sean sustancialmente inferiores al 100% in¬ 
dica que los factores ambientales también deben ser causas 
significativas de variación de la presión arterial. Los factores 
de riesgo ambientales mas importantes de la hipertensión 
son ingestión elevada de sodio, actividad ffsica reducida, 
estrés psicosocial y obesidad (corno se comenta mas tarde, 
el ùltimo factor està influido a su vez por los genes y el 
entorno). 
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La regulación de la presión arterial es un proceso muy com- 
plejo en el que influyen numerosos sistemas fisiológicos, inclu- 
yendo diferentes aspectos de la actividad renai, el transporte 
iònico celular, el tono vascular y el funcionamiento cardiaco. 
Debido a està complejidad, en la actualidad muchas investiga- 
ciones se centran en componentes especfficos que podrfan in¬ 
fluir en la variación de la presión arterial, corno el sistema de la 
renina y la angiotensina (fig. 12-5) —implicado en la reabsor- 
ción del sodio y la vasoconstricción—, vasodilatadores corno 
el óxido nitrico y el sistema de la calicrema-quinina y sistemas 
de transporte ionico corno el contratransporte de la aducina y 
el sodio-litio. Es muy probable que estos factores individuales 
estén bajo el control de cifras inferiores de genes que la pro¬ 
pia presión arterial, lo que simplifica la tarea de identificar los 
genes y su papcl en la regulación de la presión arterial. Por 
ejemplo, estudios de ligamiento y asociación han permitido 
identificar varios genes implicados en el sistema de la renina 
y la angiotensina (p. ej., los genes que codifican el angiotensi- 
nógeno, la enzima de conversión de la angiotensina (ACE, del 
inglés angiotensin-converting enzyme) de tipo 1 y el receptor de la 
angiotensina II de tipo 1) en la aparición de hipertensión. 

Un pequeno porcentaje de los casos de hipertensión son 
consecuencia de trastornos monogénicos raros corno el sin¬ 
drome de Liddle (aldosterona piasmàtica baja e hipertensión 
causada por mutaciones que alteran el canal del sodio epitelial 
ENaC) y el sindrome de Gordon (hipertensión, valor elevado 
de potasio serico y reabsorción elevada de la sai renai por cau¬ 
sa de mutaciones de los genes de la cinasa WNKì o WNK 4 ); 
en la tabla 12-7 se hallaràn ejcmplos adicionales. Se han iden- 
tificado mas de 20 genes que pueden provocar formas heredi- 


tarias raras de hipertensión y todos afectan a la reabsorción 
del agua y la sai por el rinón, que a su vez afecta al volumen de 
sangre y a la presión arterial. Se espera que el aislamiento y el 
estudio de estos genes permita la identificación de los factores 
genéticos subyacentes a la hipertensión esencial*. 

Los escàneres genómicos a gran escala, realizados en hu- 
manos y en animales de experimentación corno ratones y ra- 
tas, han intentado identificar loci de rasgos cuantitativos (v. 
cuadro 12-1) que podrfan subyacer a la hipertensión esencial. 
Estos estudios han identificado varias regiones en las cuales las 
puntuaciones LOD (v. cap. 8) ofrecen confirmación estadfsti- 
ca de la presencia de genes que influyen en la susceptibilidad 
a la hipertensión y, en algunos casos, varios estudios han se- 
nalado la misma región genómica. Estos resultados podrfan 
ayudar a localizar exactamente genes especfficos subyacentes 
a la susceptibilidad a la hipertensión esencial. 

Las estimaciones de la heredabilidad de la presión arterial 
sistòlica y diastólica oscilan entre el 20 y el 40%. Se han 
identificado varios genes responsables de sindromes raros 
de hipertensión y los estudios de asociación genómica 
genómicos han identificado regiones que podrian contener 
genes subyacentes a la susceptibilidad a la hipertensión 
esencial. Otros factores de riesgo de hipertensión son la 
ingestión elevada de sodio, la falta de ejercicio, el estrés 
' psicosocial y la obesidad. 


*E1 término «esencial» se reficrc al 95% de los casos de hipertensión que no 
estàn causados por una mutación o sindrome conocidos. 


FIGURA 12-5 

Sistema de la renina, la angiotensina y la 
aldosterona. T, elevación; i , reducción; AT r 
receptor de la angiotensina de tipo 111. 

(Modificado de King RA, Rotter Jl, Motolsky AG, 
eds. The Genetic Basis of Common Diseases. 
Nueva York: Oxford University Press; 1992) 
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Càncer 

E1 càncer es la segunda causa de muerte mas importante en 
Estados Unidos, aunque se calcula que pronto podria desban¬ 
car a la enfermedad cardfaca en la primera posición. Està de- 
mostrado que los principales tipos de càncer (p. ej., de marna, 
de colon, prostàtico, ovàrico) se agrupan en gran medida en 
fartiilias. Esto se debe tanto a los genes comunes corno a los 
factores ambientales compartidos. Aunque se han aislado nu- 
merosos genes cancerosos, los factores ambientales también 
desempefian un papel importante en la etiologfa del càncer 
al inducir mutaciones somàticas. En concreto, se estima que 
el tabaquismo està en el origen de una tercera parte de to- 
dos los casos de càncer en los pafses desarrollados, lo que lo 
convierte en la causa de càncer conocida màs importante. La 
alimentación (esto es, las sustancias cancerfgenas y la ausencia 
de componentes «anticancerosos» corno la fibra, la fruta y la 
verdura) es otra de las principales causas de càncer y también 
puede representar nada menos que una tercera parte de los 
casos. Se calcula que en torno al 15% de los casos de càncer 
de todo el mundo estàn causados principalmente por agentes 
infecciosos (p. ej., el virus del papiloma humano para el càncer 
de cuello uterino, la hepatitis B y C para el càncer de hfgado). 
Dado que la genetica del càncer ya se trató en el capi tu lo 11, 
aquf nos centraremos en los factores genéticos y ambientales 
que influyen en la susceptibilidad a algunos de los cànceres 
màs comunes. 

Càncer de marna 

El càncer de marna es el segundo càncer diagnosticado con 
mayor frecuencia (después del càncer de piel) en las mujeres, 
y afecta aproximadamente al 12% de las mujeres norteameri- 
canas que llegan a los 85 anos de edad. En el ano 2008 se diag¬ 
nosticò aproximadamente a 180.000 mujeres norteamericanas 
y cada ano mueren en torno a 40.000 mujeres por està enfer¬ 
medad. El càncer de marna era la principal causa de muerte en 
las mujeres, pero lo ha superado el càncer de pulmón. Tam¬ 
bién puede darse en los varones, con una prevalencia durante 
toda la vida unas 100 veces inferior a la de las mujeres. La 
agregación familiar del càncer de marna se conoce desde hace 
siglos y ya la describieron médicos de la antigua Roma. Si una 
mujer tiene un familiar de primer grado afectado, su riesgo de 
desarrollar càncer de marna se dobla. El riesgo aumenta màs 
aun con otros familiares afectados y asciende si éstos desarro- 
llaron càncer a una edad relativamente temprana (antes de los 
45 anos). 

En estos momentos se conocen varios genes que predispo- 
nen a las mujeres a desarrollar càncer de marna hereditario. 
Los màs importantes son BRCAi y BRCA 2 , dos genes que in- 
tervienen en la reparación del DNA (v. cap. 11). Las muta¬ 
ciones de la linea germinai de los genes TP53 y CHK2 pueden 
causar sindrome de Li-Fraumeni, que predispone al càncer de 
marna. La enfermedad de Cowden, un raro trastorno autosó- 
mico dominante que cursa con multiples hamartomas y càncer 
de marna, està causado por mutaciones del gen inhibidor tu- 
moral PTEN (v. cap. 1 1). La ataxia-telangiectasia, un trastorno 
autosómico recesivo provocado por la reparación defectuosa 
del DNA, incluye el càncer de marna en su forma de presenta- 
ción. Las mutaciones de los genes reparadores del DNA MSH 2 
y MLHi, que producen càncer colorrectal hereditario no po- 
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lipósico (HNPCC), también confieren un riesgo elevado de 
càncer de marna. A pesar de la significación de estos genes, 
es necesario hacer hincapié en que màs del 90% de los casos 
de càncer de marna no se heredan en forma de enfermedades 
mendelianas. 

Se conocen varios factores ambientales que incrementan 
el riesgo de desarrollar càncer de maina. Éstos incluyen la nu- 
liparidad (no haber tenido nunca hijos), tener el primer hijo 
después de los 30 anos de edad, una alimentación con un alto 
contenido en grasas, el consumo de alcohol y la estrogenote- 
rapia restitutiva. 

Càncer colorrectal 

Se estima que 1 de cada 20 norteamericanos sufrirà càncer co¬ 
lorrectal y que alrededor de una tercera parte de los afectados 
moriràn por la enfermedad. Con unos 150.000 casos nuevos y 
50.000 muertes en Estados Unidos en el ano 2008, el càncer 
colorrectal es el segundo càncer que màs muertes causa al ano, 
detràs sólo del càncer de pulmón. Como el càncer de marna, 
se agrupa en familias,- el agrupamiento familiar de este tipo 
de càncer se observó en la literatura mèdica ya en 1881. El 
riesgo de càncer colorrectal de las personas con un familiar de 
primer grado afectado es de dos o tres veces superior que el 
de la población generai. 

Como se dijo en el capftulo 11, el càncer de colon fami¬ 
liar puede ser consecuencia de mutaciones del gen inhibidor 
tumoral APC o de uno de varios genes reparadores de los 
errores de emparejamiento del DNA (HNPCC). Otra causa 
hereditaria de càncer de colon, menos frecuente, es el sindro¬ 
me de Peutz-Jeghers autosómico dominante. Alrededor de la 
mitad de los casos de Peutz-Jeghers tienen su causa en mu¬ 
taciones del gen inhibidor tumoral STJCl 1 , que codifica una 
proteincinasa. La poliposis intestina! juvenil, una enfermedad 
autosómica dominante que se define por la presencia de 10 o 
màs pólipos antes de la edad adulta, puede estar causada por 
mutaciones de S./V1AD4 (v. cap. 1 1), BMPRA1 (un gen recep'- 
tor serina-treonincinasa) o, en casos infrecuentes, PTEN. Las 
mutaciones de PTEN también pueden causar enfermedad de 
Cowden, que, ademàs de tumores de marna, a menudo cursa 
con pólipos en el tubo intestinal. 

Al igual que en el càncer de marna, la mayorfa de los casos 
de càncer de colon (>90%) no se heredan en forma de tras- 
tornos mendelianos y probablemente estàn causados por una 
compleja interacción de alteraciones genéticas hereditarias y 
somàticas y factores ambientales. Los ultimos factores de ries¬ 
go incluyen la falta de actividad fisica y una alimentación con 
un alto contenido en grasa y un bajo contenido en fibra. 

Càncer de pròstata 

El càncer de prostata es el segundo càncer màs diagnosticado 
en los varones (después del càncer de piel), con aproxima¬ 
damente 185.000 casos nuevos al ano en Estados Unidos. El 
càncer de prostata sólo està por detràs del càncer de pulmón 
corno causa de muerte por càncer en los varones y causo màs 
de 29.000 muertes en el ano 2008. Tener un familiar de primer 
grado afectado multiplica el riesgo de desarrollar càncer de 
pròstata por dos o tres. Se estima que en torno al 5-10% de 
los casos de càncer de prostata se deben a mutaciones here¬ 
ditarias. 
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La edad de inicio, relativamente tardfa, de la mayor parte 
de los casos de càncer de pròstata (mediana.- 72 anos) difi- 
culta especialmente el anàlisis genetico. No obstante, se ha 
observado pérdida de heterocigosidad (v. cap. 11) en varias 
regiones genómicas en células tumorales prostàticas, lo cual 
posiblemente indique la presencia de alteraciones genéticas 
en estas regiones. Ademàs, escàneres genómicos han indicado 
que varias regiones cromosómicas podrfan contener genes de 
susceptibilidad al càncer de pròstata. Una de estas regiones, 
8q24, se ha asociado a un riesgo significativamente elevado de 
càncer de pròstata en varias poblaciones. El gen RNASEL tam- 
bién se ha asociado al riesgo de càncer de pròstata en varios 
estudios. El producto de este gen, la ribonucleasa L, regula la 
proliferación celular y la apoptosis. Las mutaciones de RNA¬ 
SEL representan un pequeno porcentaje de los casos de càncer 
de pròstata familiar. 

Los factores de riesgo no genéticos de càncer de pròsta¬ 
ta podrfan incluir una alimentación con un alto contenido en 
grasas. Dado que normalmente el càncer de pròstata progresa 
lentamente y dado que puede detectarse mediante explora- 
ción digitai y mediante la prueba de detección del antfgeno 
especffico de la pròstata (PSA), en generai es posible prevenir 
las metàstasis mortales. 

( Los cànceres mas comunes tienen componentes 
genéticos. Los riesgos de recurrencia tienden a ser 
superiores si hay varios familiares afectados y si éstos 
desarrollaron el càncer a una edad temprana. Se han 
descubierto genes especificos que causan càncer de 
colon, marna y pròstata hereditario en algunas familias. 

Diabetes mellitus 

Al igual que los otros trastornos descritos en este capitulo, la 
etiologfa de la diabetes mellitus es compleja y no se conoce 
del todo. Sin embargo, se estàn produciendo progresos en el 
conocimiento de la base genètica de este trastorno, que cons- 
tituye la causa principal de ceguera adulta, insuficiencia renai 
y amputación de la extremidad inferior y una causa importan¬ 
te de enfermedad cardiaca e ictus. Un avance importante fue 
el reconocimiento de que la diabetes mellitus es en realidad 
un grupo heterogéneo de trastornos, todos caracterizados por 
una glucosa piasmàtica elevada. Aquf nos centraremos en los 
tres tipos principales de diabetes, la diabetes de tipo 1 (ante¬ 
riormente denominada diabetes mellitus insulinodependiente 
o IDDM, del inglés insulin-dependent diabetes mellitus), la diabetes 
de tipo 2 (anteriormente denominada diabetes mellitus no 
insulinodependiente o NIDDM, del inglés non-insulti-depen- 
dent diabetes mellitus ) y la diabetes del adulto de inicio juvenil 
(MODY, del inglés maturity-onset diabetes of theyoung). 

Diabetes de tipo 1 

La diabetes de tipo 1, que se caracteriza por infiltración del 
pàncreas por células T y destrucción de las células (3 pro- 
ductoras de insulina, suele manifestarse (aunque no siempre) 
antes de los 40 anos de edad. Los pacientes con diabetes de 
tipo 1 necesitan insulina exógena para vivir. Ademàs de la in¬ 
filtración del pàncreas por células T, se forman autoanticuer- 
pos contra las células pancreàticas, la insulina y enzimas corno 


el àcido glutàmico y la descarboxilasa,- estos autoanticuerpos 
pueden observarse mucho antes de la aparición de los sfnto- 
mas clfnicos. Estos signos, junto con la fuerte asociación entre 
la diabetes de tipo 1 y la presencia de varios alelos del antige- 
no leucocitario humano (HLA) de clase II, indican que se trata 
de una enfermedad autoinmune. 

Los hermanos de las personas con diabetes de tipo 1 tienen 
un riesgo muy elevado: aproximadamente del 6%, frente al 
riesgo de entre el 0,3 y el 0,5% de la población generai. El 
riesgo de recurrencia también es elevado en caso de un pro- 
genitor afectado, aunque este riesgo varia en función del sexo 
del progenitor afectado. El riesgo de los hijos de madres dia- 
béticas es de sólo el 1-3%, pero asciende hasta el 4-6% en los 
hijos de padres diabéticos. (Dado que la diabetes de tipo 1 
afecta a varones y mujeres en proporciones aproximadamen¬ 
te iguales en la población generai, està diferencia del riesgo 
no concuerda con el modelo del umbral especffico por sexo 
para los rasgos multifactoriales.) Estudios de gemelos ponen 
de manifiesto que el riesgo empirico de los gemelos MC de 
pacientes con diabetes de tipo 1 oscila entre el 30 y el 50%. 
En cambio, la tasa de concordancia para los gemelos DC se 
situa entre el 5 y el 10%. El hecho de que la diabetes de tipo 
1 no concuerde al 100% en gemelos idénticos indica que los 
factores genéticos no son los unicos responsables del trastor¬ 
no. Hay indicios de que infecciones vfricas concretas contri- 
buyen a causar diabetes de tipo 1 al menos en algunas per¬ 
sonas, posiblemente mediante la activación de una respuesta 
autoinmunitaria. 

La asociación de alelos especlficos de HLA de clase II y dia¬ 
betes de tipo 1 se ha estudiado extensamente y se estima que los 
loci de HLA representan en torno al 40-50% de la susceptibili¬ 
dad genètica a la diabetes de tipo 1. Aproximadamente el 95% 
de las personas de raza bianca con diabetes de tipo 1 presentan 
los alelos HLA DR 3 o OR 4, que sólo estàn presentes en alrededor 
del 50% de la población generai de raza bianca. Si un probando 
afectado y un hermano son heterocigóticos para los alelos DR3 
y DR4, el riesgo del hermano de desarrollar diabetes de tipo 1 
es de casi el 20% (esto es, unas 40 veces màs alto que el de la 
población generai). Està asociación puede ser en parte reflejo 
de un desequilibrio de ligamicnto entre los alelos del locus DR 
y los del locus HLA-D Q. La ausencia de àcido aspàrtico en la 
posición 57 del polipéptido DQ està estrechamente asociada a 
una susceptibilidad a diabetes de tipo 1 ; de hecho, quienes no 
tienen este aminoàcido en la posición 57 (y son homocigóticos 
para un aminoàcido distinto) tienen una probabilidad 100 veces 
mayor de desarrollar diabetes de tipo 1. La sustitución del àcido 
aspàrtico altera la forma de la molécula del HLA de clase II 
y, por tanto, su capacidad de fijar y presentar péptidos a las célu¬ 
las T (v. cap. 9). La alteración del reconocimiento de las cé¬ 
lulas T podrla ayudar a proteger a las personas con sustitución 
del àcido aspàrtico de un episodio autoinmune. 

El gen de la insulina, que està situado en el brazo corto del 
cromosoma 1 1, es otro candidato lògico para la susceptibili¬ 
dad a la diabetes de tipo 1. Se ha probado la asociación de los 
polimorfismos dentro y cerca de este gen con la diabetes de 
tipo 1. Curiosamente, se observa una intensa asociación del 
riesgo con la variación alélica en un polimorfismo de VNTR 
(v. cap. 3) situado justo en dirección 5' del gen de la insulina. 
Las diferencias del numero de unidades repetidas en VNTR 
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podrfan afectar a la transcripción del gen de la insulina (posi- 
blemente debido a la alteración de la estructura de la croma¬ 
tina), lo que produce una variación de la susceptibilidad. Se 
estima que la variación genetica hereditaria de la región de la 
insulina representa aproximadamente el 10% del agrupamien- 
to familiar de la diabetes de tipo 1. 

T,os analisis de asociación genómica de parejas de her- 
manos afectados se han empleado ampiamente para mapear 
genes adicionales que pueden causar diabetes de tipo 1. 
Adcmàs, se ha utilizado un modelo animai, el ratón diabèti¬ 
co no obeso (NOD), para identificar los genes de la suscep¬ 
tibilidad a la diabetes que podrfan desempenar papeles si- 
milares en los humanos (v. cuad.ro 12-1). Estos estudios han 
identifìcado al menos 20 regiones candidatas adicionales que 
podrfan contener genes de la susceptibilidad a la diabetes de 
tipo 1. Una de estas regiones, 2q33, contiene el gen CTLA4 
(antfgeno 4 asociado al linfocito citotóxico), que codifica 
un receptor de células T inhibidoras. Varios estudios han 
demostrado que alelos de CTLÀ4 estàn asociados a un ries- 
go elevado de diabetes de tipo 1. Hay indicios crecientes 
de que la variación de CTLA4 también està asociada a otras 
enfermedades autoinmunes, corno la artritis reumatoide y la 
enfermedad celiaca. Otro gen asociado a la susceptibilidad 
a la diabetes de tipo 1, PTPN 22, està implicado en la regu- 
lación de células T y también se asocia a otros trastornos 
autoinmunes, incluyendo la artritis reumatoide y el lupus 
eritematoso sistèmico. 

Diabetes de tipo 2 

La diabetes de tipo 2 representa màs del 90% de todos los 
casos de diabetes y su incidencia està aumentando con rapidez 
en las poblaciones con acceso a una alimentación con un alto 
contenido calorico. En la actualidad afecta aproximadamente 
al 10-20% de las poblaciones adultas de muchos pafses desa- 
rrollados. Un estudio estima que, debido a la gran velocidad 
en que està aumentada està enfermedad, una tercera parte de 
los norteamericanos nacidos en el ano 2000 desarrollaràn en 
algun momento diabetes de tipo 2. 

Varios rasgos distinguen la diabetes de tipo 2 de la dia¬ 
betes de tipo 1. Normalmente, las personas con diabetes de 
tipo 2 tienen cierto grado de producción de insulina endò¬ 
gena, al menos en las primeras etapas de la enfermedad, y a 
veces pueden ser tratadas con éxito con la modificación de 
la alimentación, fàrmacos orales o ambas cosas. A diferencia 
de los afectados por la diabetes de tipo 1, los pacientes con 
diabetes de tipo 2 muestran resistencia a la insulina (esto 
es, sus células tienen dificultades para utilizar la insulina) y 
tienen màs probabilidades de ser obesos. Tradicionalmente, 
està forma de diabetes se ha observado sobre todo en pa¬ 
cientes de màs de 40 anos de edad, pero debido al aumento 
de la obesidad en los adolescentes y adultos jóvenes, en es¬ 
tos momentos està creciendo con rapidez en este segmento 
de la población. En està forma de diabetes no se observan 
normalmente asociaciones con el HLA ni autoanticuerpos. 
Las tasas de concordancia entre gemelos MC son sustancial- 
mente superiores a las de la diabetes de tipo 1 y a menudo 
superan el 90% (por causa de la dependencia de la edad, la 
tasa de concordancia aumenta cuando se estudian individuos 
de edad avanzada). Los riesgos de recurrencia empfrica de 


los familiares de primcr grado de pacientes con diabetes de 
tipo 2 son màs elevados que los de los pacientes con dia¬ 
betes de tipo 1 y, en generai, oscilan entre el 15 y el 40%. 
Las diferencias entre la diabetes de tipo 1 y la de tipo 2 se 
resumen en la tabla 12-8. 

Los dos factores de riesgo màs importantes de la diabe¬ 
tes de tipo 2 son los antecedentes familiares positivos y la 
obesidad,- la ultima incrementa la resistencia a la insulina. La 
prevalencia de la enfermedad tiende a aumentar cuando las 
poblaciones adoptan una alimentación y un patron de ejer- 
cicio tfpicos de las poblaciones de Estados Unidos y Europa. 
Se han observado aumentos, por ejemplo, en los inmigrantes 
japoneses en Estados Unidos y en algunas poblaciones nati- 
vas del sur del Pacffico, Australia y las Américas. Varios es¬ 
tudios, realizados con sujetos de ambos sexos, han revelado 
que el ejercicio regular puede reducir de manera sustancial 
el riesgo de desarrollar diabetes de tipo 2, incluso en las per¬ 
sonas con antecedentes familiares de la enfermedad. Esto se 
debe en parte a que el ejercicio reduce la obesidad. Sin em¬ 
bargo, incluso en ausencia de pérdida de peso, el ejercicio 
aumenta la sensibilidad a la insulina y mejora la tolerancia a 
la glucosa. 

Se han emprendido amplios anàlisis de ligamiento y de 
asociación genómica para identificar los genes que podrfan 
contribuir a la susceptibilidad a la diabetes de tipo 2. El gen 
màs significativo identifìcado hasta la fecha es TCF7L2, que 
codifica un factor de transcripción implicado en la secreción 
de insulina. Una variante de TCF7L2 està asociada a un riesgo 
un 50% mayor de desarrollar diabetes de tipo 2. Asimismo, 
se ha observado una asociación significativa entre la diabetes 
de tipo 2 y un alelo comun del gen que codifica el receptor 
activado por el inductor de la proliferación de los peroxisomas 
y (PPAR-y), un factor de transcripción que interviene en la 
diferenciación de los adipocitos y el metabolismo de la glu¬ 
cosa. Aunque este alelo sólo confiere un aumento del riesgo 
de desarrollar diabetes de tipo 2 del 25%, està presente efi 
màs del 75% de las personas de ascendencia europea y, por 
tanto, ayuda a explicar el porcentaje significativo de casos de 


TABLA 12-8 

Comparación de los rasgos principales de la diabetes 
mellitus de tipo 1 y de tipo 2 


| Rasgo 

Diabetes de tipo 1 

Diabetes de tipo 2 

Edad de inicio 

Normalmente 
<40 anos 

Normalmente 
>40 anos 

Producción de insulina 

Ninguna 

Parcial 

Resistencia a la 
insulina 

No 

Sf 

Autoinmunidad 

Si 

No 

Obesidad 

No es frecuente 

Frecuente 

Concordancia entre 
gemelos MC 

0,35-0,50 

0,90 

Riesgo de recurrencia 
en hermanos 

1-6% 

15-40% 

i MC, monocigóticos. 





















252 / Capitulo 12 


GENÈTICA MÈDICA 


diabetes de tipo 2. La variación de KCNJl 1, que codifica un 
canal de potasio necesario para la secreción de insulina esti- 
mulada por la glucosa, confiere otro 20% de aumento de la 
susceptibilidad a la diabetes de tipo 2. Las asociaciones entre 
la susceptibilidad a la diabetes y cada uno de estos genes se 
han replicado ampliamente en numerosas poblaciones. 

Diabetes del adulto de inicio juvenil 

La MODY, que representa entre el 1 y el 5% de la totalidad 
de los casos de diabetes, suele aparecer antes de los 25 anos 
de edad y sigue un modo de herencia autosómico dominante. 
A diferencia de la diabetes de tipo 2, no està asociada a obe- 
sidad. Estudios de genealogfas con MODY han revelado que 
en torno al 50% de los casos estàn causados por mutaciones 
del gen que codifica la glucocinasa, una enzima limitante de 
la conversión de la glucosa a glucosa-6-fosfato en el pàncreas. 
Otro 40% de los casos de MODY tienen su origen en muta¬ 
ciones de cualquiera de los cinco genes que codificai! los fac- 
tores de transcripción implicados en el desarrollo pancreàtico 
o la regulación de la insulina: el factor nuclear hepatocftico 
1-a (HMF la), el factor nuclear hepatocftico l-(3 (HNFl(3), el 
factor nuclear hepatocftico 4-a (HNF4a), el factor activador 
de la insulina 1 (LPFl) y la diferenciación neurógena 1 (NEU- 
ROD l) v Las mutaciones de estos genes, todos los cuales se 
expresan en las células (3 pancreàticas, provocan anomalfas de 
las células (3 y, por tanto, diabetes. 

Ì La diabetes de tipo 1 (insulinodependiente) y de tipo 2 
(no insulinodependiente) se agrupan en familias; en 
la diabetes de tipo 2, el agrupamiento familiar es mas 
fuerte. La diabetes de tipo 1 tiene una edad de inicio 
media mas temprana, està asociada al HLA y es una 
enfermedad autoinmune. La diabetes de tipo 2 no es un 
trastorno autoinmune y se puede observar con mayor 
probabilidad en las personas obesas. Se han identificado 
varios genes que aumentan la susceptibilidad a la 
diabetes de tipo 1 o de tipo 2. La mayoria de los 
casos de MODY autosómica dominante se deben a 
mutaciones de uno de seis genes concretos. 

Obesidad 

La prevalencia mundial de la obesidad està creciendo con ra- 
pidez en adultos y ninos. Aproximadamente el 70% de los 
adultos norteamericanos y el 60% de los adultos britànicos 
tienen sobrepeso (fndice de masa corporal [IMC] > 25)*, y al- 
rededor de la mitad de las personas con sobrepeso son obesas 
(IMC> 30). Aunque la obesidad en sf no es una enfermedad, 
se trata de un importante factor de riesgo de varias enfermeda- 
des comunes, entre las que se incluyen la enfermedad cardia¬ 
ca, el ictus, la hipertensión y la diabetes de tipo 2. 

Como cabrfa esperar, existe una estrecha correlación entre 
la obesidad de los progenitores y la de sus hijos. Esto podrfa 
atribuirse fàcilmente a efectos ambientales comunes: en gene¬ 
rai, padrcs e hijos tienen la misma alimentación y hàbitos de 
ejercicio. Sin embargo, bay indicios de la existencia también 


*EI IMC se define corno el peso (kg)/altura (m 2 ). 


de componentes genéticos. Cuatro estudios de adopción pu- 
sieron de manifiesto que habfa una significativa correlación 
entre los pesos corporales de las personas adoptadas y los 
de sus padres naturales, pero no los de sus padres adopti- 
vos. Los estudios de gemelos también ofrecen indicios de un 
efecto genètico en el peso corporal, ya que la mayorfa de 
ellos arrojan estimaciones de la heredabilidad de entre 0,60 
y 0,80. La heredabilidad de la «gordura» (medida, p. ej., por 
el grosor de los pliegues cutàneos) se situa aproximadamente 
entre 0,40 y 0,50. 

La investigación, con una importante contribución de mo- 
delos murinos, ha revelado que varios genes desempenan un 
papel en la obesidad fiumana. Entre ellos destacan los genes 
que codifican la leptina (griego, «delgado») y su receptor. La 
hormona leptina es secretada por los adipocitos (células alma- 
cenadoras de grasa) y se une a receptores en el hipotàlamo, 
donde se ubica el centro de control del apetito corporal. Llnas 
reservas de grasas elevadas provocan una concentración ele- 
vada de leptina, lo que causa saciedad y pérdida de apetito. 
Llnas concentraciones bajas de leptina provocan un mayor 
apetito. Los ratones con mutaciones de pérdida de función 
en el gen de la leptina presentan un apetito incontrolado y se 
vuelven obesos. Cuando se les inyecta leptina, estos ratones 
pierden peso. Los ratones con mutaciones del gen receptor de 
la leptina no pueden responder a las concentraciones elevadas 
de leptina y desarrollan obesidad. 

La identificación del gen de la leptina y su receptor en los 
ratones llevó a su identificación en los humanos, lo cual, a 
su vez, condujo a predicciones optiniistas de que la leptina 
podrfa ser clave para la pérdida de peso en los humanos (sin 
la necesidad considerada desagradable de hacer dieta y ejer¬ 
cicio). No obstante, la mayorfa de los humanos obesos pre¬ 
sentan concentraciones elevadas de leptina, lo que indica que 
el gen de la leptina funciona con normalidad. Entonces se sos- 
pechó de la presencia de defectos del receptor de la leptina, 
pero éstos también son infrecuentes en los humanos. Aunque 
en la actualidad se han identificado mutaciones del gen de la 
leptina humana y su receptor en algunos humanos con obe¬ 
sidad grave (IMC> 40), al pareccr son muy infrecuentes. La- 
mentablemente, estos genes no resolveràn el problema de la 
obesidad humana. Sin embargo, ensayos clfnicos con leptina 
recombinante han demostrado una pérdida de peso modcrada 
en un subconjunto de los individuos obesos. 

Ademàs, la leptina interviene en interacciones importantes 
con otros componentes del control del apetito, corno el neuro- 
pèptico Y, asf corno la hormona estimulante del melanocito a 
y su receptor, el receptor de la melanocortina 4 (MC4R). Se 
han hallado mutaciones del gen que codifica el MC4R en el 
3-5% de los individuos con obesidad grave. Varios estudios 
de asociación genómica han demostrado una asociación entre 
una variante del gen FTO expresado en el cerebro y la obe¬ 
sidad en las personas de raza bianca. La homocigosidad para 
està variante, que està presente aproximadamente en el 16% 
de las personas de raza bianca, confiere un aumento del riesgo 
de sobrepeso y obesidad del 40 y el 70%, respectivamente. 
La identificación de este y otros genes que predispone!! a la 
obesidad està Levando a un mejor conocimiento del control 
del apetito en los humanos y, con el tiempo, podrfa conducir 
a tratamientos eficaces de algunos casos de obesidad. 
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i Los estudios de adopción y de gemelos indican que 
i al menos la mitad de la variación poblacional de la 
I obesidad puede estar causada por los genes. En estos 
I momentos se estàn estudiando genes y productos 
I génicos concretos implicados en el control del apetito y 
I la susceptibilidad a la obesidad, incluyendo la leptina 
f y su receptor, MC4R , y FTO. 

Enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer (EA), que es responsable de en- 
tre el 60 y el 70% de los casos de deterioro cognitivo progre¬ 
sso en los ancianos, afecta aproximadamente al 10% de la 
población de mas de 65 anos de edad y al 40% de la población 
mayor de 85 ahos. Debido al envejecimiento de la población, 
el numero de norteamericanos con EA, que se situaba en torno 
a los cinco millones en el ano 2007, sigue creciendo. La EA se 
caracteriza por demencia y pérdida de memoria progresivas 
y por la formación de placas amiloides y ovillos neurofibri- 
lares en el cerebro, especialmente en la corteza cerebral y el 
hipocampo. Las placas y ovillos llevan a una pérdida neuronal 
progresiva y, en generai, la muerte se produce entre 7 y 10 
anos después de la primera aparición de los sfntomas. 

El riesgo de desarrollar EA es el doble en las personas con 
un pariente de primer grado afectado. Aunque la mayorfa de 
los casos no parecen causados por un unico gen, aproxima¬ 
damente el 10% siguen un modo de transmisión autosómico 
dominante. En torno al 3-5% de los casos de EA se producen 
antes de los 65 anos de edad y se consideran de inicio tempra¬ 
no,- éstos tienen muchas mas probabilidades de heredarse de 
manera autosómica dominante. 

La EA es un trastorno heterogéneo desde el punto de vista 
genètico. Alrededor de la mitad de los casos de inicio tem¬ 
prano pueden atribuirse a mutaciones de uno de tres genes, 
todos los cuales afectan al deposito de (3-amiloide. Dos de los 
genes, la presenilina 1 (PSl) y la presenilina 2 (PS2), son muy 
similares entre sf y sus productos protefnicos intervienen en la 
segmentación de la proteina precursora |3-amiloide (APP) me¬ 
diante la y-secretasa (modifìcación postraduccional,- v. cap. 2). 
Las mutaciones de ganancia de función de PSl o PS2 afectan 
a la segmentación de la APP de tal manera que formas pro- 
ductoras de amiloide se acumulan en exceso y se depositan 
en el cerebro (fig. 12-6). Se cree que es una causa primaria de 


EA. Normalmente, las mutaciones de PSl provocai! una EA de 
inicio muy temprano, con sfntomas que aparecen por primera 
vez en la quinta década de la vida. 

Un pequeno numero de los casos de EA de inicio temprano 
tienen su origen en mutaciones del gen (APPJ que codifica la 
APP, situado en el cromosoma 21. Éstas interrumpen los sitios 
de segmentación de la secretasa normal en la APP (v. fig. 12-6), 
lo que de nuevo provoca la acumulación del producto protef- 
nico mas largo. Resulta interesante que haya tres copias de este 
gen en las personas con trisomfa 21, en las cuales la copia gè¬ 
nica adicional provoca depòsito de amiloide y aparición de EA 
en los pacientes con sfndrome de Down (v. cap. 6). 

Un importante factor de riesgo de la forma mas comun 
de EA, de inicio tardfo, es la variación del locus de la apo- 
Iipoprotefna E (APOE}, que contiene tres alelos principales: 
£ 2 , £3 y 84. Estudios llevados a cabo en diversas poblaciones 
han revelado que las personas que tienen una copia del alelo 
84 tienen una probabilidad entre dos y cinco veces mayor de 
desarrollar EA, y que en quienes tienen dos copias de este 
alelo la probabilidad es de cinco a diez veces mayor. El ries¬ 
go vana un tanto en función de la población: en las personas 
de raza bianca y origen japonés el riesgo asociado a 84 es ma¬ 
yor, mientras que en los latinoamericanos y afroamericanos 
es relativamente menor. A pesar de la estrecha asociación 
entre 84 y EA, aproximadamente la mitad de las personas que 
desarrollan EA de inicio tardfo no tienen ninguna copia del 
alelo 84, y muchos de los homocigotos para 84 permanecen 
libres de EA incluso a una edad avanzada. El producto pro- 
tefnico de la APOE no interviene en la segmentación de la 
APP, sino que parece asociado a la eliminación del amiloide 
del cerebro. 

Los escàneres genómicos indican que hay otros genes de la 
EA, con indicios especialmente fuertes de loci de susceptibi¬ 
lidad en regiones de los cromosomas 10 y 12. Un gen situado 
en la región del cromosoma 12 codifica la macroglobulina a n , 
un inhibidor de la proteasa que interactua con la APOE. Otro 
gen de està región codifica la protefna relacionada con el re¬ 
ceptor de la lipoprotefna de baja densidad (LRP), que también 
interactua con la APOE. Algunos estudios respaldan una aso¬ 
ciación entre los alelos de estos genes y la EA de inicio tar¬ 
dfo, mientras que otros no logran reproducirla. Todavfa queda 
por ver si estos genes desempenan papeles significativos en la 
etiologfa de la EA. 
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FIGURA 12-6 

A. La escisión de la proteina precursora de (3-amiloide (APP) 
mediante a-secretasa interrumpe la protefna (3-amiloide 
e impide la formación de placas amiloides. B, Una via de 
segmentación alternativa implica la segmentación de la APP 
mediante la (3-secretasa en el extremo N y la -y-secretasa en el 
extremo C, produciendo un producto protesico de entre 40 y 
42 aminoàcidos. Las mutaciones de ganancia de función de los 
genes de la presenilina provocan un aumento de la actividad de 
segmentación a través de està via. Esto da lugar a una cantidad 
excesiva de la forma de APP de 42 aminoàcidos, lo que lleva a 
la formación de placas amiloides. Las mutaciones del gen de 
la APP también pueden alterar los sitios de segmentación de la 
a-secretasa de manera que se producen cantidades excesivas 
de la forma màs larga de APP. 
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La EA tiene varios rasgos que la han hecho resistente al 
anàlisis genètico. Su heterogeneidad genètica se ha descrito 
ya. Ademàs, dado que el diagnostico definitivo sólo puede ob- 
tenerse mediante autopsia cerebral, con frecuencia es diffcil 
diagnosticar EA en familiares vivos (aunque el cuadro clinico y 
las pruebas de diagnostico por la imagen ofrecen indicios con- 
cluyentes de que la persona està afectada por EA). Por ultimo, 
puesto que la enfermedad puede iniciarse en una etapa vital 
muy avanzada, las personas que son portadoras de una muta- 
ción predisponente a EA podrfan morir por otra causa antes 
de desarrollar la enfermedad. En este caso, se los considerarla 
erròneamente no portadores. Estos tipos de problemas no sólo 
surgen con la EA, sino con otras muchas enfermedades adultas. 
A pesar de estos obstàculos, se han identificado varios genes 
de la EA, lo que permite un mejor conocimiento del trastorno 
y ofrece la posibilidad de un tratamiento mas eficaz. 

Aproximadamente el 10% de los casos de EA estàn 
causados por genes autosómicos dominantes. Los 
casos de inicio temprano se agrupan considerablemente 
en familias y tienen mas probabilidades de seguir un 
patron de herencia autosómico dominante. Se trata de 
una enfermedad heterogénea desde el punto de vista 
genètico. Se han identificado al menos cuatro genes 
que confieren susceptibilidad a la EA. Tres de ellos (que 
codifican la presenilina 1, la presenilina 2 y la proteina 
precursora del (3-amiloide) causan EA de inicio temprano 
y afectan a la segmentación y el procesamiento de 
la proteina precursora del amiloide. El cuarto codifica 
la proteina apolipoproteina E y està estrechamente 
asociado a la EA de inicio tardio. 


Alcoholismo 

El alcoholismo se diagnostica a aproximadamente el 10% 
de los varones y al 3-5% de las mujeres de Estados Unidos 
en algun momento de sus vidas (v. tabla 12-7). Mas de 100 
estudios han puesto de manifiesto que està enfermedad se 
agrupa en familias: el riesgo de desarrollar alcoholismo en las 
personas con un progenitor afectado es de tres a cinco veces 
superior que el de quienes no tienen progenitores afectados. 
La mayorfa de los estudios de gemelos han arrojado tasas de 
concordancia infcriores al 30% para los gemelos DC y supe- 
riores al 60% para los gemelos MC. Estudios de adopción han 
revelado que los descendientes de un progenitor alcohólico, 
aun cuando son criados por progenitores no alcohólicos, tie¬ 
ne un riesgo cuatro veces superior de desarrollar ci trastorno. 
Para controlar los posibles efectos prenatales de una madre 
alcohólica, algunos estudios han incluido los hijos de padres 
alcohólicos unicamente. Los resultados han permanecido in- 
variables. Estos datos permiten suponcr la existencia de genes 
que predisponen a algunas personas al alcoholismo. 

Algunos investigadores distinguen dos principales subtipos 
de alcoholismo. El tipo I se caracteriza por una edad de inicio 
mas avanzada (después de los 25 anos), aparición tanto en va¬ 
rones corno en mujeres y mayor dependencia psicològica del 
alcohol. Los alcohólicos de tipo I tienen mas probabilidades 
de ser bebedores introvertidos y solitarios. Està forma de al¬ 


coholismo tiene menos tendencia a agruparse en familias (un 
estudio notifico una estimación de la heredabilidad de 0 , 21 ), 
sigue una evolución menos grave y es mas fàcil de tratar. El 
alcoholismo de tipo II se observa predominantemente en va¬ 
rones, suele aparecer antes de los 25 anos de edad y tiende 
a afectar a personas extrovertidas amantes de las emociones 
fuertes. Està forma es mas diffcil de tratar con éxito y tiende a 
agruparse mas en familias, con estimaciones de la heredabili¬ 
dad que oscilan entre 0,55 y mas de 0,80. 

Hace mucho tiempo que se sabe que la respuesta fisio¬ 
logica de un individuo al alcohol puede estar influida por la 
variación de las principales enzimas responsables del meta¬ 
bolismo del alcohol: la alcohol deshidrogenasa (ADH), que 
convierte el etanol en acetaldehfdo, y la aldehfdo deshidro¬ 
genasa (ALDH), que convierte el acetaldehfdo en acetato. En 
concreto, un alelo del gen ALDH2 (ALDH2*2) provoca la acu- 
mulación excesiva de acetaldehfdo y, por tanto, rubor facial, 
nàuseas, palpitaciones y aturdimiento. Debido a estos efectos 
desagradables, las personas portadoras del alelo ALDH2*2 tie¬ 
nen muchas menos probabilidades de convertirse en el alco¬ 
hólicos. Este alelo protector es frecuente en algunas poblacio- 
nes asiàticas, pero raro en otras. 

Se han realizado varios escàneres genómicos en grandes 
cohortes de alcohólicos y controles. Uno de los hallazgos mas 
uniformes es que las variantes de los genes que codifican los 
receptores del àcido gammaaminobutfrico (GABA) estàn aso- 
ciadas a la adiccion al alcohol. Este dato es biologicamente 
plausible, ya que el sistema neurotransmisor del GABA inhibe 
las senales activadoras en las neuronas, produciendo un efecto 
calmante. Se ha demostrado que el alcohol aumenta la libe- 
ración de GABA y que la variación alélica de los genes del 
receptor del GABA podrfa modular este efecto. 

Es necesario poner de relieve que nos referimos a genes que 
podrfan aumentar la susceptibilidad al alcoholismo. Obviamen- 
te, se trata de una enfermedad que requiere un componente 
ambientai, con independencia de la constitución genètica de 
la persona. 

Los estudios de gemelos y de adopción revelan que el 
alcoholismo se agrupa considerablemente en familias, 
lo cual es el reflejo de una posible contribución genètica 
a està enfermedad. Los agrupamientos familiares son 
especialmente fuertes en el alcoholismo de tipo II (forma 
de inicio temprano que afecta sobre todo a varones). 

Trastornos psiquiàtricos 

Dos de los trastornos psiquiàtricos màs importantes, la esqui- 
zofrenia y el trastorno bipolar, han sido objeto de numerosos 
estudios genéticos. Estudios de gemelos, de adopción y ge- 
nealógicos han puesto de manifiesto que ambos se agregan 
en familias. 

Esquizofrenia 

La esquizofrenia es un trastorno emocional grave que se ca¬ 
racteriza por delirios, alucinaciones, alejamiento de la realidad 
y conducta extravagante, retrafda o inadecuada (al contrario 
de la creencia popular, la esquizofrenia no es un trastorno de 
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«doble personalidad»). E1 riesgo de recurrencia durante toda 
la vida de esquizofrenia de los hijos de un progenitor afectado 
es de aproximadamente del 8-10%, unas 10 veces superior al 
de la población generai. Los riesgos empfricos aumentan cuan- 
do estàn afectados mas familiares. Por ejemplo, una persona 
con un hermano y un progenitor afectados presenta un riesgo 
del 17%, y una persona con los dos progenitores afectados 
tiene un riesgo del 40-50%. Los riesgos descienden cuando 
el familiar afectado es de segundo o tercer grado. Los detalles 
se dan en la tabla 12-9. Al estudiar està tabla, puede parecer 
desconcertante que la proporción de probandos esquizofréni- 
cos que tienen un progenitor esquizofrénico se situe sólo en 
torno al 5%, una cifra muy inferior al riesgo de otros parientes 
de primer grado (p. ej., hermanos, progenitores afectados y 
sus hijos). Esto puede explicarse por el hecho de que los es- 
quizofrénicos tienen menos probabilidades de casarse y tener 
hijos que otras personas. Asf, existe una selección importante 
contra la esquizofrenia en la población. 

Los estudios de gemelos y de adopción indican que pro- 
bablemente haya factores genéticos implicados en la esquizo¬ 
frenia. Datos agrupados de cinco estudios de gemelos revelan 
una tasa de concordancia del 47% para los gemelos MC, en 
comparación con apenas el 12% para los gemelos DC. La tasa 
de concordancia para los gemelos MC por separado, 46%, 
es aproximadamente la misma que para los gemelos MC en 
conjunto. El riesgo de desarrollar la enfermedad de los des- 
cendientes de un progenitor esquizofrénico adoptados por 
progenitores normales se situa en torno al 10%, aproximada¬ 
mente igual que el riesgo de los hijos criados por un progeni¬ 
tor biològico esquizofrénico. 

En un intento por localizar los genes de la esquizofrenia, 
se han llevado a cabo decenas de escàneres genómicos. Se ha 
reproducido el ligamiento con varias regiones cromosómicas 
en diversas poblaciones y se estàn analizando genes espccf- 
ficos de estas regiones. Algunas de las técnicas descritas en 
el capitulo 8 (desequilibrio de ligamiento, anàlisis de genes 
candidatos) han identificado asociaciones prometedoras entre 
la esquizofrenia y varios genes expresados en el cerebro cuyos 
productos interactuan con los receptores de glutamato. Se tra- 
ta de la disbindina ( DTNBPi ; cromosoma 6p), la neurregulina 
1 (NRGl ; cromosoma 8p), y el activador de la D-aminoàcido 
oxidasa (G30 ; cromosoma 13q). Otro gen de susceptibilida- 
des es DISCi (interrumpido en la esquizofrenia l), que fue 
identificado originalmente por su translocación uniforme en 
los miembros afectados de una amplia genealogia con es¬ 
quizofrenia. Todas estas asociaciones se han reproducido en 
numerosas poblaciones. Sin embargo, todavfa se ignoran los 
mecanismos mediante los cuales las mutaciones de estos genes 
contribuyen a la susceptibilidad a la esquizofrenia. 

Trastorno bipolar 

El trastorno bipolar, también denominado trastorno manfaco- 
deprcsivo, es una forma de psicosis en la que se observan os- 
cilaciones extremas del estado de ànimo e inestabilidad emo- 
cional. La prevalencia del trastorno en la población generai es 
de aproximadamente el 0,5-1%, pero asciende hasta el 5-10% 
en las personas con un familiar de primer grado afectado. Un 
estudio basado en el registro de gemelos danés notificò tasas 
de concordancia del 79 y el 24% para los gemelos MC y DC, 


TABLA 12-9 

Riesgos de recurrencia para los familiares de probandos 
esquizofrénicos, en función de multipies estudios de 
poblaciones de Europa Occidental 


Parentesco con el probando 

Riesgo de recurrencia (%) 

Gemelo monocigótico 

44,3 

Gemelo dicigótico 

12,1 

Hijo 

9,4 

Hermano 

7,3 

Sobrino 

2,7 

Nieto 

2,8 

Primo hermano 

1,6 

Cónyuge 

1,0 

Adaptado de McGue M, Gottesman II, Rao DC. The analysis of schizophrenia family 
data. BehavGenet. 1986;16:75-87. 


respectivamente. Las tasas de concordancia correspondientes 
para el trastorno unipolar (depresión mayor) fueron del 54 y el 
19%. Asf, parece que el trastorno bipolar està influido en ma¬ 
yor medida por factores genéticos que el trastorno unipolar. 

Al igual que en la esquizofrenia, se han llevado a cabo 
numerosos estudios de asociación genómica para identificar 
los genes que contribuyen a la aparición de trastorno bipolar. 
Estos estudios han senalado varias regiones cromosómicas en 
multipies muestras de población. Ademàs, se han hallado in- 
dicios de asociaciones moderadas entre el trastorno bipolar y 
alelos de los loci candidatos. Algunos de estos loci se iden- 
tificaron porque sus productos estàn implicados en sistemas 
de neurotransmisores que constituyen los objetivos de fàrma- 
cos empleados para tratar la enfermedad (p. ej., los sistemas 
de la serotonina, la dopamina y la noradren^lina). Ejemplos 
de estos genes son los que codifican la monoaminooxidasa A 
(MAOA), el transportador de serotonina ( 5HTT ) y la catecol- 
O-metiltransferasa (COMT), un gen que también se ha aso- 
ciado a la susceptibilidad a la esquizofrenia. Ademàs, algunos 
estudios han puesto de manifiesto que los genes DAOA, NRG1 
y DISCl, que se describieron anteriormente debido a su aso¬ 
ciación con la esquizofrenia, estàn asociados a la susceptibi¬ 
lidad al trastorno bipolar. Aunque estas asociaciones son pro¬ 
metedoras, muchas veces es diffcil reproducirlas con fiabilidad 
en diferentes poblaciones y todavfa no se han descubierto qué 
papel exacto desempenan las mutaciones en la causa de la sus¬ 
ceptibilidad a la enfermedad. 

Estos resultados revelan algunas de las dificultades a las que 
se enfrentan los estudios genéticos de los trastornos comple- 
jos en generai y de los trastornos psiquiàtricos en particular. 
Sin duda se trata de enfermedades heterogéneas, que reflejan 
la influencia de numerosos factores genéticos y ambientales. 
Ademàs, la definición del fenotipo no siempre es directa y 
puede variar con el tiempo. Se estàn tornando varias mcdidas 
para mejorar la probabilidad de hallar los genes subyacentes 
a estas enfermedades. Los fenotipos se definen de manera es- 
tandarizada y rigurosa. Se estàn obteniendo mayores tamanos 
muestrales de personas afectadas, con una definición del feno¬ 
tipo màs rigurosa, en un intento por aumentar la potencia para 
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detectar ligamiento y asociación. La heterogeneidad puede 
reducirse estudiando subtipos clinicamente definidos de estas 
enfermedades y realizando estudios con poblaciones homo- 
géneas desde el punto de vista genètico. 

Se ha observado una agregación familiar notable en la 
esquizofrenia y el trastorno bipolar. Se han estudiado 
genes que codifican neurotransmisores, receptores 
y enzimas relacionadas con neurotransmisores en 
familias y se han llevado a cabo numerosos escàneres 
genómicos. 


Otros trastornos complejos 

Los trastornos descritos en este capftulo representan algunos 
de los trastornos multifactoriales mas comunes y aquellos en 
los que se han realizado progresos significativos en la iden- 
tificación de gencs. Se estàn estudiando muchos otros tras¬ 
tornos multifactoriales y en algunos casos se han identificado 
genes especfficos de susceptibilidad. Entre ellos se incluyen, 
por ejemplo, la enfermedad de Parkinson, la pérdida auditiva, 
la esclerosis multiple, la esclerosis Iateral amiotrófica, la epi- 
lepsia, el asma, la enfermedad infamatoria intestina! y algunas 
formas de ceguera (v. tabla 1 7-7 } también cap. 8, tabla 8-2). 

ALGUNOS PRINCIPIOS Y CONCLUSIONES GENERALES 

A partir de los resultados obtenidos hasta la fecha sobre la ge¬ 
nètica de los trastornos complejos puedcn deducirse algunos 
principios generales. En primer Iugar, en generai las formas 
mas hereditarias de los trastornos complejos tienen una edad 
de inicio mas temprana (ejemplos de elio son el càncer de 
marna, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad cardiaca). 
Con frecuencia, representan subconjuntos de casos en los cua- 
les hay una herencia monogènica. En segundo Iugar, cuando 
hay lateralidad, las formas bilaterales a veces se agrupan en 
mayor medida en familias (p. ej., labio leporino/fìsura palati¬ 
na). En tercer Iugar, mientras que algunos trastornos complejos 
se ajustan al modelo del umbral especffico para el sexo (p. ej., 


estenosis pilórica, labio leporino/fisura palatina, autismo, en¬ 
fermedad cardiaca), otros no (p. ej., diabetes de tipo 1). 

Existe una tendencia, especialmcnte entre la población ge¬ 
nerai, a dar por supuesto que la presencia de un componente 
genètico significa que no es posible alterar la evolución de una 
enfermedad («Si es genètico, no puedes cambiarlo»). Esto es 
incorrecto. La mayorfa de las enfermedades descritas en este 
capftulo tienen componentes tanto genéticos corno ambienta- 
les. Asf, la modificación ambientai (p. ej., alimentación, ejer- 
cicio, reducción del estrès) a menudo puede reducir el riesgo 
de manera significativa. Estas modificaciones puedcn ser es- 
pecialmente importantes para las personas con antecedentes 
familiares de una enfermedad, porque probablemente desa- 
rrollen la enfermedad antes. Con frecuencia, quienes tienen 
antecedentes familiares de enfermedad cardiaca, por ejemplo, 
pueden incrementar su vida productiva en muchos anos con 
alteraciones del estilo de vida relativamente menores. Al diri - 
girse a quienes mas se pueden beneficiar de la intervención, la 
genètica aporta su grano de arena al objetivo de la medicina 
preventiva. 

Ademàs, debe hacerse hincapiè en que la identificación 
de una alteración genètica concreta puede Ilevar a una pre- 
vención y un tratamiento mas eficaces. La identificación de 
las mutaciones causantes de càncer de colon familiar puede 
permitir la detección precoz y la prevención de las metàstasis. 
Situar exactamente el gen responsable de un defecto de un 
neurotransmisor en un trastorno psiquiàtrico corno la esquizo¬ 
frenia podrfa conducir al desarrollo de tratamientos farmaco- 
lógicos mas eficaces. En algunos casos, corno en la hipercoles- 
terolemia familiar, la terapia gènica puede ser de utilidad. Es 
importante que los profesionales sanitarios comuniquen a sus 
pacientes estos hechos. 

Aunque la genètica de los trastornos comunes es compleja 
y con frecuencia confusa, el impacto en la salud publica de es¬ 
tos trastornos y las pruebas de la presencia de factores heredi- 
tarios en su etiologfa exigen la realización de estudios genéti¬ 
cos. Ya se estàn realizando progresos sustanciales. Sin duda, la 
década siguiente serà testigo de numerosos avances en nuestro 
conocimiento y en el tratamiento de estos trastornos. 


Preguntas de estudio 


1- Considere un rasgo multifactorial que es doble de 
frecuente en mujeres que en varones. Indique qué tipo 
de emparejamiento tiene un riesgo màs elevado de 
generar hijos afectados (padre afectado y madre 
normal o padre normal y madre afectada). <;Es el riesgo 
de recurrencia màs alto en los hijos o en las hijas? 

2 . Considere una enfermedad que se sabe que tiene un 
riesgo de recurrencia del 5% para los hermanos. Este 
riesgo de recurrencia podrfa ser el resultado de una 
herencia multifactorial o de un unico gen autosómico 
dominante con un 10% de penetrancia. dCómo 
comprobarfa cuàl de estas posibilidades es la correcta? 


3. LJn miembro de una pareja de gemelos monocigóticos 
està afectado por una enfermedad autosómica 
dominante y el otro no. Enumere dos maneras 
difercntes en que podrfa darse està situación. 

4 . Suponga que la heredabilidad del porcentaje de 
grasa corporal es de 0,80 cuando se estudian las 
correlaciones entre hermanos, pero sólo de 50,0 
cuando se estudian las correlaciones entre progenitores 
y descendientes. Supongamos también que se observa 
una correlacion positiva significativa en los porcentajes 
de grasa corporal de los conyuges. <:Cómo interpretarla 
estos resultados? 
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Como hemos visto en los capftulos anteriores, se han pro- 
ducido avances signifìcativos en muchas àreas de la genètica 
mèdica, incluyendo la tecnologia del DNA, el mapeo y la clo- 
nación de genes y la citogenètica. Estos descubrimientos han 
permitido el desarrollo de tests o pruebas genéticas mas exac- 
tas y eficientes. Las pruebas o tests genéticos pueden definir- 
se corno el anàlisis de cromosomas, DNA, RNA, protefnas u 
otros analitos para detectar anomalfas que pueden causar una 
enfermedad genètica. Ejemplos de pruebas genéticas son el 
diagnòstico prenatal, la detección de portadores heterocigóti- 
cos y el diagnòstico presintomatico de la enfermedad genètica. 
Los principios y aplicaciones de las pruebas genéticas en estos 
contextos son uno de los centros de interés de este capitolo. 

El otro centro de interés es el tratamiento de la enferme¬ 
dad genètica. Muchos aspectos del tratamiento de las enfer- 
medades implican àreas de la medicina, corno la cinigia y la 
farmacologfa, que estàn fuera del alcance de este libro. Sin 
embargo, la terapia gènica, en la cual se alteran genèticamente 
células del paciente para combatir enfermedades concretas, se 
describe aquf en cierto detalle. 

DETECCIÓN 0 CRIBADO POBLACIONAL 
DE LA ENFERMEDAD GENETICA 

Las pruebas de detección representan un componente impor¬ 
tante de la atención sanitaria de rutina. Normalmente, estas 
pruebas son disenadas para detectar enfermedades humanas 
tratables en la fase presintomàtica. Las pruebas de Papanicolaou 
(Pap) para detectar la displasia de cuello uterino y la detección 
poblacional de la hipercolesterolemia son ejemplos muy co- 
nocidos de està estrategia de salud publica. El cribado pobla¬ 
cional consiste en la realización de pruebas a gran escala en las 
poblaciones para detectar una enfermedad en un intento por 
identificar qué personas probablemente tienen la enfermedad 
y cuàles probablemente no la tienen. Las pruebas de cribado 
no pretenden ofrecer diagnósticos definitivos, sino identificar 
el subconjunto de la población en el que deben Ilevarse a cabo 
otras pruebas diagnósticas màs exactas. La mayorfa de la gente 
no suele entender del todo bien està importante distinción, que 
rara vez aclaran los medios de comunicación populares. 

El cribado genètico es el cribado en la población para mu- 
taciones de un gen que pueden causar la enfermedad a la per¬ 
sona portadora o sus descendientes. El cribado neonatal de las 
enfermedades metabólicas hereditarias (v. cap. 7) es un buen 

*Un analito es cualquier sustancia que es objeto de anàlisis. 
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ejemplo del primer tipo de cribado genètico y la detección de 
heterocigotos para la enfermedad de Tay-Sachs (descrita lue- 
go) ejemplifica el segundo. Estos dos ejemplos implican el cri¬ 
bado de poblaciones, pero el cribado genètico también puede 
aplicarse a los miembros de las familias con antecedentes posi- 
tivos de un trastorno genètico. Un ejemplo son las pruebas de 
detección de una translocación recfproca equilibrada en fami¬ 
lias con uno o varios miembros con un trastorno cromosomico 
(v. cap. 6). En el cuadro 13-1 se enumcran los diversos tipos 
de cribado genètico, entre los que se cucntan varias formas de 
diagnòstico prenatal que se describen en este capftulo. 

( El objetivo del cribado es el reconocimiento temprano «f 
de un trastorno para prevenir o invertir el proceso 
patològico con una intervención (corno en el cribado 
neonatal de anomalfas congénitas del metabolismo) o 
tornar decisiones reproductivas informadas (corno en el 
cribado de portadores heterocigóticos de una mutación 
autosómica recesiva). Normalmente, un resultado 
positivo de una prueba de cribado genètico se sigue de 
una prueba diagnòstica màs precisa. 

Principios del cribado 

Los principios bàsicos del cribado se desarrollaron en la déca¬ 
da de 1960 y siguen reconociéndose de manera generalizada. 
Es necesario tener en cuenta las caracterfsticas de la enferme¬ 
dad, la prueba y el sistema de atención sanitaria a la hora de 
decir si es adecuado un cribado poblacional. 

En primer lugar, el trastorno debe ser grave y relativamente 
comun. Esto garantiza que los beneficios obtenidos del progra¬ 
ma de cribado justificaràn su coste. La evolución espontànea de 
la enfermedad debe comprenderse bien. Debe haber un trata¬ 
miento aceptable y eficaz o, en el caso de algunos trastornos 
genéticos, debe estar disponible un diagnostico prenatal. En 
cuanto a la prueba de cribado en si, debe ser aceptable para 
la población, fàcil de llevar a cabo y relativamente barata. Es 
necesario que sea una prueba vàlida y fiable. Por ùltimo, los re- 
cursos para el diagnostico y el tratamiento del trastorno deben 
ser accesibles. Es preciso que se haya iniciado una estrategia 
para comunicar los resultados de manera eficiente y eficaz. 

En generai, los programas de cribado emplean pruebas que 
estàn disponibles de manera generalizada y son económicas para 
identificar a la población en riesgo (p. ej., el programa de detec¬ 
ción de la fenilcetonuria [PKU], descrito en el comentario clini¬ 
co 13-1). Asf, se identifican los miembros de està población para 
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CUADRO 13-1 

Tipos de cribado genètico y diagnòstico prenatal 

CRIBADO POBLACIONAL DE TRASTORNOS GENÉTICOS 
Cribado neonatal 

Sangre 

• Fenilcetonuria, los 50 estados de Estados Unidos 

• Galactosemia, los 50 estados de Estados Unidos 

• Hipotiroidismo, los 50 estados de Estados Unidos 

• Hemoglobinopatias, casi todos los estados 

• Otros: enfermedad del jarabe de arce, homocistinuria, tirosinemia y otras 
enfermedades se criban en muchos estados 

Cribado auditivo neonatal universal (>60% de la pérdida auditiva 
congenita se debe a factores genéticos) 

Cribado de heterocigotos 

Enfermedad de Tay-Sachs, población judfa asquenazf 
Drepanocitosis, población afroamericana 
Talasemias én todos los grupos étnicos 

Fibrosis qufstica en algunas poblaciones (personas de ascendencia 
europea, judfos asquenazfes) 

DIAGNÒSTICO PRENATAL DE TRASTORNOS GENÉTICOS 
Prueba diagnòstica (diagnòstico prenatal invasivo) 

Amniocentesis 

Muestreo de vellosidades coriónicas 

Muestra percutanea de sangre del cordón umbilical (PUBS) 


Diagnostico genetico preimplantacional 

Técnicas de visualización fetal 

Ecograffa 

Radiograffa 

Resonancia magnètica 

Cribado poblacional 

Edad materna > 35 anos 

Antecedentes familiares de trastorno diagnosticable mediante téc¬ 
nicas prenatales 

Cribado cuadruple: a-fetoprotefna sèrica maternal, estriol, gona- 
dotropina coriónica humana, inhibina A 

Cribado del primer trimestre: ecograffa, PAPP-A y subunidad (3 li¬ 
bre de la gonadotropina coriónica humana 

CRIBADO FAMILIAR DE TRASTORNOS GENÉTICOS 

Antecedentes familiares de reordenamiento cromosomico (p. ej., 
translocación) 

Cribado de familiares de sexo femenino en una genealogica ligada al 
cromosoma X (p. ej., distrofìa muscular de Duchenne, sindrome 
del cromosoma X fragil) 

Cribado de heterocigotos en familias de riesgo (p. ej., fibrosis qufstica) 

Cribado presintomàtico (p. ej., enfermedad de Huntington, càncer 
de marna, càncer de colon) 


COMENTARIO CLINICO 13-1 

Cribado neonatal de la fenilcetonuria 


CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD 

El cribado poblacional de la PKU en los recién nacidos representa un ejemplo 
excelente de la aplicación del modelo del cribado a la enfermedad genètica. 
Como se comentó en el capitolo 4, la prevalencia de este trastorno autosómico 
recesivo del metabolismo de la fenilalanina es de 1 por cada 10.000-15.000 
nacimientos de raza bianca aproximadamente. La evolución espontànea de la 
PKU se conoce bien. Mas del 95% de los pacientes con PKU no tratada sufre un 
retraso mental de moderado a grave. El trastorno no se identifica clinicamente en 
el primer ano de vida, porque los signos fisicos son leves y normalmente la PKU 
se manifesta corno un retraso del desarrollo. La restricción de la fenilalanina en 
la alimentación, si se inicia antes de las cuatro semanas de edad, es muy eficaz 
para alterar la evolución de la enfermedad. Una dieta baja en fenilalanina, aunque 
no es especialmente agradable, elimina en gran parte la pérdida de CI que se 
produciria sin ella (una importante excepción son quienes presentan un defecto 
del metabolismo de la biopterina, en quienes se emplea un tratamiento distinto). 

CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA 

En generai, la PKU se detecta mediante la medición de la fenilalanina pias¬ 
màtica mediante un anàlisis de inhibición bacteriana, la prueba de Guthrie. 
La sangre se obtiene durante el perìodo neonatal, normalmente mediante un 
pinchazo en el talón, y se coloca en un papel de filtro. La sangre seca se situa 
en una placa de agar y se incuba con una cepa de bacterias (Bacillus subtilis) 
que necesita fenilalanina para crecer. La medición del crecimiento bacteriano 
pemnite cuantificar la cantidad de la fenilalanina presente en la muestra de 


sangre. La espectrometria de masas en tàndem se utiliza cada vez màs para 
detectar la PKU. Normalmente, los resultados positivos se repiten y supervisan 
mediante un anàlisis cuantitativo de la fenilalanina y la tirosina en plasma. 

Si la prueba se lleva a cabo después de los 2 dias de edad con una 
alimentación proteinica regular, la tasa de detección (sensibilidad) se situa 
en torno al 98%. Si se lleva a cabo a menos de 24 horas de edad, la sensibi¬ 
lidad es del 84% aproximadamente y se recomienda repetir la prueba unas 
semanas después del nacimiento. La especificidad es de casi el 100%. 

CARACTERISTICAS DEL SISTEMA 

Debido a la necesidad de una proteina normal en la alimentación, muchos es¬ 
tados exigen repetir la prueba a entre 2 y 4 semanas de edad. En este momen¬ 
to, la sensibilidad se situa cerca del 100%. Es importante que haya un grado 
elevado de sensibilidad debido al grave impacto de un diagnòstico erròneo. 

Los valores de fenilalanina en los ninos con PKU clàsica superan nor¬ 
malmente los 20 mg/dl. Por cada 20 resultados positivos de la prueba de 
detección de la PKU, sólo 1 nino tiene PKU clàsica. Los otros representan 
falsos positivos (normalmente debidos a tirosinemia reversible transitoria) o 
ninos con una forma de hiperfenilalaninemia (fenilalanina elevada) no cau- 
sada por PKU clàsica. 

En generai, el coste de una prueba de Guthrie es inferior a unos dólares. 
Varios estudios han revelado que el coste del cribado nacional de la PKU es 
muy inferior al ahorro que supone evitando los costes de internamiento y la 
pérdida de productividad. 


pruebas posteriores que son màs exactas pero también màs caras 
y requieren màs tiempo. En este contexto, la prueba de cribado 
debe poder separar efìcazmente a las personas que padecen la 
enfermedad de quienes no la tienen. Este atributo, que define la 
validez de la prueba, tiene dos componentes: la sensibilidad y 


la especificidad. La sensibilidad refleja la capacidad de la prueba 
de identificar correctamente a los afectados por la enfermedad. 
Se mide corno la fracción de personas afectadas en las cuales la 
prueba es positiva (esto es, verdaderos positivos). La especifici¬ 
dad es la capacidad de la prueba de identificar correctamente a 
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TABLA13-1 

Definiciones de sensibilidad y especificidad* 


Resultado de la 

Estado patològico reai 

prueba de cribado 

Afectados 

No afectados 

Prueba positiva (+) 

a(verdaderos 
positivos) 

b (falsos positivos) 

Prueba negativa (-) 

c (falsos negativos) 

d (verdaderos 
negativos) 


*a, b,cyd representan las combinaciones del nùmero de individuos de una 
población que tenian la enfermedad y los resultados de la prueba. Sensibilidad de 
la prueba=a/(a+c); especificidad=d/(b+d); valor predictivo positivo=a/(a+b), y 
valor predictivo negativo=d/(c+d). 


quienes no tiencn la enfermedad. Se mide corno la fracción de 
personas no afectadas en las cuales la prueba es negativa (esto 
es, verdaderos negativos). La sensibilidad y la especificidad se 
determinan comparando los resultados del cribado con los de 
una prueba diagnostica definitiva (tabla 13-1). 

Las pruebas de cribado rara vez, o nunca, son 100% sen- 
sibles y 100% especfficas. Esto se debe a que el intervalo de 
los valores de la prueba en la población con la enfermedad se 
superpone a los de la población no afectada (fig. 13-1). Asf, los 
resultados de una prueba de cribado (a diferencia de la prueba 
diagnòstica de seguimiento definitiva) seràn incorrectos para 
algunos miembros de la población. Normalmente se designa 
un valor de corte para separar la parte de la población con la 
enfermedad y la parte sin la enfermedad. Normalmente se per- 
sigue un equilibrio entre el impacto de la no detección o baja 
sensibilidad (esto es, una mayor tasa de falsos negativos) con 
el impacto de la baja especificidad (una mayor tasa de falsos 
positivos), de tal forma que uno compense al otro. Si el precio 
por no detectar personas afectadas es elevado (corno en la PKU 
no tratada), se reduce el valor de corte para que se detecten 
la pràctica totalidad de los casos con la enfermedad (mayor 
sensibilidad). Esto también reduce la especificidad al aumentar 
el numero de personas no afectadas con resultados positivos 
(falsos positivos) y deben someterse a pruebas diagnósticas 
posteriores. Si la confirmación de una prueba positiva es cara o 
peligrosa, se minimizan las tasas de falsos positivos (esto es, el 
valor de corte se aumenta, lo que resulta en una alta especifici¬ 
dad a expensas de la sensibilidad). 


Los elementos bàsicos de la validez de una prueba 
son la sensibilidad (la proporción de verdaderos 
positivos detectados correctamente) y la especificidad 
(la proporción de verdaderos negativos detectados 
correctamente). Cuando la sensibilidad aumenta, se 
reduce la especificidad, y viceversa. 

Lina de las principales preocupacioncs en el contexto clinico 
es la exactitud de una prueba de cribado positiva. Es necesario 
conocer la proporción de las personas con un resultado posi¬ 
tivo que realmente sufren la enfermedad en cuestión (esto es, 
a/[a + b] en la tabla 13-1). Està cantidad se define corno el valor 
predictivo positivo. También es util conocer el valor predictivo 
negativo, que es la proporción de las personas con un resultado 
negativo que en realidad no padecen la enfermedad [d/(c + d)]. 

Los conceptos de sensibilidad, especificidad y valor predicti¬ 
vo positivo pueden ilustrarse con un ejemplo. La hiperplasia su¬ 
pini renai congenita (CAH, del inglés convenitelindrenal hyperplasia) 
debida a deficiencia de 21 hidroxilasa es una alteración congèni¬ 
ta de la biosfntesis de los esteroides que puede producir genitales 
ambiguos en las mujeres y crisis suprarrenales en ambos sexos. 
La prueba de cribado, un analisis de la 17-hidroxiprogesterona, 
tiene una sensibilidad de alrededor del 95% y una especificidad 
del 99% (tabla 1 3-2). La prevalencia de la CAH se situa en torno 
a l/l 0.000 en la mayorfa de las poblaciones de raza bianca, pero 
asciende hasta 1/400 en la población Yupik nativa de Alaska. 

TABLA 13-2 

Resultados hipotéticos del cribado de la hiperplasia supra- 
rrenal congenita en una población de raza bianca de baja 
prevalencia y una población Yupik de alta prevalencia* 


Resultado de la prueba 
de cribado 

R1BP 

presente 

CAH 

ausente 

Positivo 

Raza bianca 

47 

5.000 

Yupik 

24 

100 

Negativo 

Raza bianca 

3 

494.950 

Yupik 

1 

9.875 

'Valor predictivo positivo en la raza bianca=47/(47+5.000)™ 
positivo en los Yupik=24/(24+100) = 19%. 

CAH, hiperplasia suprarrenal congenita. 

1%; Valor predictivo 


FIGURA 13-1 

Distribución de la creatincinasa (CK) en mujeres 
normales y en mujeres que son portadoras 
heterocigóticas de una mutación en el gen de la 
distrofia muscular de Duchenne. Obsérvese la 
superposición de la distribución entre los dos 
grupos: unas dos terceras partes de las portadoras 
tienen valores de CK que superan el percentil 
95 en las mujeres normales. Si se emplea el 
percentil 95 corno valor de corte para identificar 
a las portadoras, la sensibilidad de la prueba 
es del 67% (esto es, se detectaràn dos terceras 
partes de las portadoras) y la especificidad es del 
95% (esto es, el 95% de las mujeres normales se 
identificaràn correctamente). 
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TABLA 13-3 

Caracteristicas de determinados programas de cribado neonatal 


Enfermedad 

Herencia 

Prevalencia 

Prueba de cribado 

Tratamiento 

Fenilcetonuria 

Autosómico recesivo 

1/10.000-1/15.000 

Espectrometria de masas en tàndem 

Restricción de la fenilalanina en la 
alimentación 

Galactosemia 

Autosómico recesivo 

1/50.000-1/100.000 

Anàlisis de la transferasa 

Restricción de la galactosa en la 
alimentación 

Hipotiroidismo 

congènito 

Normalmente esporàdico 

1/5.000 

Medición de la tiroxina (T„) o la 
tirotropina (TSH) 

Reposición hormonal 

Drepanocitosis 

Autosómico recesivo 

1/400-1/600 personas 
de raza negra 

Focalización isoeléctrica o diagnòstico 
mediante DNA 

Penicilina profilàctica 

Fibrosis quistica 

Autosómico recesivo 

1/2.500 

Tripsinógeno inmunorreactivo confirmado 
mediante diagnòstico del DNA 

Antibióticos, fisioterapia toràcica, reposición 
de enzima pancreàtica si es necesario 

(Datos provenientes de las directrices del American College of Medicai Genetics, http://www.acmg.net/resources/policies/ACT/condition-analyte-links.htm (consultado el 10 de 
marzo de 2009) 


Supongamos quc se ha elaborado un programa de criba¬ 
do de la CAH en las dos poblaciones. En una población de 
500.000 personas de raza bianca, la tasa de falsos positivos (l - 
especificidad) es del 1%. Asf, unas 5.000 personas no afectadas 
obtendran un resultado positivo. Con una sensibilidad del 95%, 
se detectaràn 47 de las 50 personas de raza bianca que tienen 
CAE-1 con una prueba positiva. Obsérvese que la gran mayorfa 
de las personas con un resultado positivo no tendràn CAH: el 
valor predictivo positivo es 47/(47 +5.000), o inferior al 1%. 
Supongamos ahora que 10.000 miembros de la población Yu- 
pik se someten a una prueba de cribado de la CAH. Tal corno 
indica la tabla 13-2, 24 personas de 25 con CAH obtendran una 
prueba positiva y 100 personas sin CAH también resultaràn en 
un resultado positivo. Aquf, el valor predictivo positivo es muy 
superioral de la población de raza bianca: 24/(24+ 100) = 19%. 
Este ejemplo ilustra un principio importante: Para un nivel determi¬ 
narlo de sensibilidad y especificidad , el valor predictivo positivo de una prueba 
aumenta a medida cjue lo hace la prevalencia de la enjermedad. 

El valor predictivo positivo de una prueba de cribado se 
define corno el porcentaje de pruebas positivas que son 
verdaderos positivos. Aumenta a medida que lo hace la 
prevalencia del trastorno buscado. 

Cribado neonatal de alteraciones congénitas del metabolismo 

Los programas de cribado neonatal representan una oportuni- 
dad ideal para la detección presintomàtica y la prevención de 
la enfermedad genètica. En estos momentos, todos los estados 
de Estados Unidos criban la PKU, la galactosemia (v. cap. 7) 
y el hipotiroidismo en los recién nacidos. Todos estos trastor- 
nos cumplen los criterios antes enumerados para el cribado 
poblacional. Todos son trastornos que suponen un riesgo sig¬ 
nificativo de retraso mental que puede prevenirse mediante la 
detección temprana y una intervención eficaz. 

En los ultimos anos, la mayorfa de los estados norteameri- 
canos y muchas otras naciones han instaurado programas de 
cribado para identificar a los recién nacidos con trastornos de 
la hemoglobina (p. ej., drepanocitosis). Estos programas se 
justifican por el hecho de que hasta el 25% de los ninos no 
tratados con drepanocitosis mueren por infecciones antes de 
los 5 anos de edad (v. cap. 3). Hay un tratamiento eficaz dis- 
ponible, en forma de antibióticos profilàcticos. 


Algunas comunidades han empezado a cribar la distrofia 
muscular de Duchenne midiendo las concentraciones de crea- 
tincinasa en los recién nacidos. El objetivo no es el tratamiento 
presintomàtico, sino la identificación de las familias que deben 
recibir asesoramiento genètico para tornar decisiones informa- 
das sobre la reproducción. Los trastornos para los cuales suele 
realizarse un cribado neonatal se resumen en la tabla 13-3. 

Muchos estados norteamericanos y pafses europeos han 
establecido un cribado neonatal ampliado. La espectrometrfa 
de masas en tàndem (v. cap. 3) puede detectar anomaifas en 
el metabolismo intermediario de los azucares, las grasas y las 
protefnas que caracterizan màs de 30 trastornos metabólicos 
(v. cap. 7). Se han elaborado programas para afrontar los re- 
sultados positivos y ofrecer un tratamiento ràpido a los esta¬ 
dos patológicos comprobados. 

I EI cribado neonatal es una estrategia eficaz de salud 
publica para trastornos tratables corno la fenilcetonuria, 
el hipotiroidismo, la galactosemia y la drepanocitosis. 
Recientemente, el uso de la espectrometria de masas en 
tàndem ha ampliado el nùmero de enfermedades que 
pueden detectarse mediante cribado neonatal. 

Cribado de heterocigotos 

Los principios antes mencionados del cribado poblacional 
pueden aplicarse a la detección de portadores no afectados 
de mutaciones causantes de enfermedad. La población diana 
es un grupo de riesgo conocido. La intervención consiste en 
la presentación de las cifras del riesgo y las opciones corno 
el diagnostico prenatal. Normalmente, las enfermedades ge¬ 
néticas aptas para el cribado de heterocigotos son trastornos 
autosómicos recesivos en los cuales se dispone de diagnostico 
prenatal y asesoramiento genètico factibles y exactos. 

Un ejemplo del cribado de heterocigotos de gran éxito es el 
programa de cribado de Tay-Sachs en Norteamérica. La enfer¬ 
medad de Tay-Sachs infantil es un trastorno lisosómico autosó- 
mico recesivo que cursa con una deficiencia de la enzima lisosó- 
mica (3-hexosaminidasa A (HEX A) (v. cap. 7), lo que provoca 
la acumulación del sustrato, gangliosida C M , en los lisosomas 
neuronales. La acumulación de este sustrato dana las neuronas y 
causa ceguera, convulsiones, hipotonfa y muerte para los 5 anos 
de edad aproximadamente. La enfermedad de Tay-Sachs es espe- 
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cialmente comiin en Ios judfos asquenazfes, con una frecuencia 
de heterocigotos de alrededor de 1 por cada 30. Asi, està pobla- 
ción es un candidato logico para el cribado de heterocigotos. Se 
dispone de pruebas exactas para detectar portadores (anàlisis de 
la HEX A o prueba del DNA directo para detectar mutaciones). 
Dado que la enfermedad es invariablemente mortai, opciones 
corno la interrupción del embarazo o la inseminación artificial 
de donantes no portadores son aceptables para la mayorfa de 
las parejas. Se llevó a cabo una iniciativa bien planificada para 
educar a los miembros de la población diana acerca de los ries- 
gos, las pruebas y las opciones disponibles. Como consecuencia 
del cribado, el numero de nacimientos con enfermedad de Tay- 
Sachs en los judfos asquenazfes de Estados Unidos y Canada 
descendió en un 90%, de entre 30 y 40 al ano antes de 1970, 
hasta 3-5 al ano en la década de 1990, y cero en el 2003. 

La (3-talasemia mayor, otro trastorno autosómico recesivo 
grave, es especialmente frecuente en muchas poblaciones medi- 
terràneas y del sur de Asia (v. cap. 3). Los eficaces programas de 
detección de portadores han producido un descenso del 75% en 
la prevalencia de los recién nacidos con este trastorno en Grecia, 
Chipre e Italia. El cribado de portadores también es posible en la 
fibrosis qufstica, otro trastorno autosómico recesivo (comentario 
cinico 13-2). En la tabla 13-4 se presenta una lista de determina- 


dos trastornos para los cuales se han desarrollado programas de 
cribado de heterocigotos en los pafses industrializados. 

Ademàs de Ios criterios para el establecimiento de un pro¬ 
grama de cribado poblacional de trastornos genéticos, se han 
elaborado directrices acerca de los aspectos éticos y legales 
de los programas de cribado de heterocigotos que se resumen 
en el cuadro 13-2. 

El cribado de heterocigotos consiste en la realización 
de pruebas (en el nivel fenotipico o genotipico) a una 
población diana con el fin de detectar a los portadores no 
afectados de un gen patològico. Los portadores reciben 
información sobre los riesgos y las opciones reproductivas. 

Diagnostico presintomàtico 

Con el desarrollo del diagnostico genetico a través del anàlisis 
de ligamicnto y la dctección directa de mutaciones, se ha per- 
nutido el diagnostico presintomàtico de numerosas enferme- 
dades genéticas. Es posible comprobar si las personas en riesgo 
han heredado una mutación causante de enfermedad antes de 
que desarrollen sfntomas chnicos del trastorno. El diagnòstico 
presintomatico està disponible, por ejemplo, en la enfermedad 
de Huntington, la poliquistosis renai adulta, la hemocromato- 



Se han observado mas de 1.500 mutaciones en el gen CFTRy, aunque algunas 
son variantes benignas, la mayoiia pueden causar fibrosis qufstica. Comprobar 
todas las mutaciones observadas en un programa de cribado poblacional no 
seria factible desde el punto de vista tecnològico. No obstante, de las mutacio¬ 
nes que pueden causar fibrosis qufstica en las personas de raza bianca, alre¬ 
dedor del 70% son la deleción de tres bases denominada AF508 (v. cap. 4). En 
està población, el cribado de portadores mediante la detección de AF508 ba- 
sada en la PCR identificarla aproximadamente al 90% de las parejas en las 
cuales al menos uno de los miembros es portador heterocigótico de està mu¬ 
tación (1-0,30 2 , donde 0,30 2 representa la frecuencia de las parejas de porta¬ 
dores en las cuales ninguno tiene la mutación AF508). En la actualidad se re- 
comienda buscar simultàneamente 25 de las mutaciones de CFTR mas 
frecuentes, lo cual detectarà en torno al 85% de la totalidad de las mutaciones 
de CFTRq n las personas de ascendencia europea (dado que las frecuencias de 


las mutaciones varfan entre las poblaciones, està cifra es algo inferior en otras 
poblaciones estadounidenses corno las personas de raza negra y los hispanos). 
En las personas de raza bianca se identificarfan el 98% de las parejas en las 
cuales al menos uno de los miembros es portador de una mutación causante 
de fibrosis qufstica (esto es, 1—0,1 S 2 ), lo que arroja un grado elevado de sensi- 
bilidad. El American College of Medicai Genetics y el American College of Obs- 
tetricians and Gynecologists recomiendan que a las parejas que estàn pianifi¬ 
cando un embarazo, o que estàn embarazadas, se les debe ofrecer un cribado 
del estado de portador de la fibrosis qufstica. Las parejas en las cuales los dos 
progenitores son heterocigotos representarfan un subconjunto de la población 
al que podrfa ofrecerse el diagnòstico prenatal de la fibrosis qufstica. En estos 
momentos, el cribado de la fibrosis qufstica se realiza en la población neonatal, 
normalmente mediante un anàlisis del tripsinógeno inmunorreactivo, seguido, 
si està indicado, de pruebas de detección directa de mutaciones de CFTR. 


TABLA 13-4 



Ejemplos selectos de programas de cribado de heterocigotos en grupos étnicos especificos 


Enfermedad 

Grupo ètnico 

Frecuencia de los 
portadores 

Frecuencia de las 
parejas en riesao 

Incidencia de la 
enfermedad en los 
recién nacidns 

Drepanocitosis 

Personas de raza negra 

1/12 

1/150 

1/600 

Enfermedad de Tay-Sachs 

Judfos asquenazfes 

1/30 

1/900 

1/3.600 

p-Talasemia 

Griegos, italianos 

1/30 

1/900 

1/3.600 

a-Talasemia 

Personas del sudeste asiàtico, chinos 

1/25 

1/625 

1/2.500 

Fibrosis qufstica 

Personas del norte de Europa 

1/25 

1/625 

1/2.500 

Fenilcetonuria 

Personas del norte de Europa 

1/50 

1/2.500 

1/10.000 

ssstxss",* ss' 1 cm,M w«*^««^*^**«* 
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CUADRO 13-2 

Directrices para las politicas publicas 
sobre el cribado de heterocigotos 

Directrices recomendadas: 

El cribado debe ser voluntario y debe garantizarse la confiden- 
cialidad. 

El cribado requiere el consentimiento informado. 

Los profesionales que realizan cribados tienen la obligación de 
garantizar que el programa incluye una educación y asesora- 
miento sufìcientes. 

Es necesario un control de la calidad de todos los aspectos de las 
pruebas analfticas, incluyendo pruebas sistemàticas de compe- 
tencia, y éste debe implementarse Io antes posible. 

Debe haber un acceso igualitario a las pruebas. 


De Elias S, Annas GJ, Simpson JL Carrier screening for cystic fibrosis: implications 
for obstetric and gynecologic practice. Am J Obstet Gynecol. 1991;164:1077-83. 

sis y el càncer de marna autosómico dominante. Al informar a 
las personas de si son portadoras o no de una mutación causan¬ 
te de enfermedad, el diagnostico presintomatico puede ayudar 
a tornar decisiones reproductivas. Puede tranquilizar a quienes 
descubren que no son portadores de una mutación causante de 
enfermedad. En algunos casos, el diagnòstico temprano pue¬ 
de mcjorar el control de la salud. Por ejemplo, las personas 
que hcredan una mutación autosómica dominante de càncer 
de marna pueden someterse a mamografias a una edad mas 
temprana para aumentar las probabilidades de una detección 
precoz del tumor. Las personas en riesgo de heredar mutacio- 
nes de RET (v. cap. 11), que tienen muchas probabilidades de 
desarrollar neoplasia endocrina mùltiple de tipo 2 (MEN2), 
pueden someterse a una tiroidectomfa profilàctica para reducir 
la probabilidad de desarrollar un càncer. Quienes heredan mu- 
taciones que causan algunas formas de càncer de colon familiar 
(poliposis còlica adenomatosa [APC] y càncer colorrectal he- 
reditario no polipósico [HNPCC],- v. cap. 11) también pueden 
beneficiarse de un diagnòstico y un tratamiento tempranos. 

Dado que la mayorfa de las enfermedades genéticas son 
relativamente infrecuentes en la población generai, el cribado 
presintomàtico universal no es factible en estos momentos. 
Normalmente sólo se recomienda a las personas que se sabe 
estàn en riesgo de sufrir la enfermedad, en generai debido a 
antecedentes familiares positivos. 

En ocasiones pueden realizarse pruebas genéticas para 
identificar a las personas que han heredado un gen 
causante de enfermedad antes de la aparición de los 
sintomas. Es lo que se denomina diagnòstico presintomàtico. 

Implicaciones psicosociales del cribado y el diagnostico 
genéticos 

El cribado de enfermedades genéticas tiene muchas implica¬ 
ciones sociales y psicológicas. Es necesario sopesar la carga 
de ansiedad, el coste y la posible estigmatización que conlle- 
va una prueba positiva con la necesidad de detectar la enfer¬ 
medad. Con frecuencia, las pruebas de cribado se consideran 
erròneamente un diagnòstico definitivo. Es necesario hacer 
hincapié en el concepto de que una prueba de cribado positi¬ 
va no indica necesariamente la presencia de la enfermedad a 
quienes se someten a estas pruebas (v. cuadro 13-2). 


Los programas de cribado iniciales de portadores de drepano- 
citosis en la década de 1970 estaban plagados de malentendidos 
acerca de las implicaciones del estado de portador. En ocasiones, 
la detección de un portador ocasionaba la cancelación del seguro 
de salud o la discriminación laboral. Estas experiencias ponen de 
relieve la necesidad de un asesoramiento genètico y una educa¬ 
ción publica eficaces. Otros problemas son el derecho a decidir no 
someterse a la prueba y el potencial de invasión de la privacidad. 

Los aspectos sociales, psicológicos y éticos del cribado ge¬ 
nètico se complicaràn a medida que las técnicas màs recientes 
de diagnòstico del DNA sean màs accesibles. Por ejemplo, aun 
cuando se dispone del diagnòstico presintomàtico de la enfer¬ 
medad de Huntington, varios estudios han revelado que menos 
del 20% de las personas en riesgo eligieron està opción. En gran 
medida, esto es reflejo del hecho de que en estos momentos no 
se dispone de ningun tratamiento eficaz para este trastorno. El 
diagnòstico presintomàtico del estado de portador de BRCAì y 
MCA 2 en familias con càncer de marna y ovàrico también ha 
recibido respuestas similares. En parte, es una reacción al coste 
de la prueba: debido al gran nùmero de mutaciones diferen- 
tes de BRCAì o BRCA 2 que pueden causar càncer de marna, la 
prueba consiste normalmente en la secuenciación de todos los 
exones y región promotora de ambos genes, asf corno de algu¬ 
nas secuencias intrónicas cercanas a cada exón. Se trata de un 
procedimiento caro. Se sabe que medidas preventivas corno la 
mastectomia y la ovariectomia profilàcticas (eliminación de las 
mamas y los ovarios, respectivamente) reducen en gran medida 
el riesgo de càncer, pero no Io eliminan por completo. 

En algunas enfermedades genéticas, corno los sindromes au- 
tosómicos dominantes de càncer de colon, el diagnòstico precoz 
puede llevar a una mejor supervivencia gracias a la disponibilidad 
de tratamientos preventivos eficaces (colectomfa o polipectomfa 
para los pólipos de colon precancerosos). Ademàs, muchas per¬ 
sonas a riesgo descubriràn que no son portadoras de la enferme¬ 
dad, lo que les permitirà evitar intervenciones diagnósticas des- 
agradables (y posiblemente peligrosas) corno la colonoscopia y 
la mamograffa. Sin embargo, a medida que el cribado de estas 
enfermedades se hace màs comùn, deben abordarse también los 
problemas de privacidad y confidencialidad y la necesidad de 
una comunicación exacta de la información sobre el riesgo. 

INSTRUMENTQS MOLECULARES PARA LA DETECCIÓN Y 
EL DIAGNÒSTICO 

Hasta hace poco, el cribado genètico solfa basarse en anàli- 
sis del fenotipo de la enfermedad, corno el anàlisis de la (3- 
hexosaminidasa para la enfermedad de Tay-Sachs o el anàlisis 
de la creatincinasa para la distrofia muscular de Duchenne. 
Los avances en la tecnologica del DNA han permitido realizar 
el diagnòstico en el nivel del genotipo. En algunos casos se 
emplea el anàlisis de ligamiento para determinar si una per¬ 
sona ha heredado un gen causante de enfermedad, pero en la 
mayorfa de los casos se han desarrollado anàlisis directos de 
las mutaciones causantes de enfermedad. En estos momentos 
el diagnòstico genètico en el nivel del DNA està complemen- 
tando, y en muchos casos suplantando, las pruebas basadas en 
anàlisis fenotfpicos. 

El anàlisis de ligamiento y el diagnòstico directo de la muta¬ 
ción directa se han empleado en pruebas diagnósticas en familias, 
para el diagnòstico prenatal de trastornos genéticos y, màs recien- 
temente, en el cribado poblacional. Las mejoras tecnològicas y la 
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IH 1,3 

FIGURA 13-2 

En està genealogia para el càncer de marna autosómico dominante, el anàlisis 
de un marcador estrechamente ligado del cromosoma 17 revela que la 
mutación se encuentra en el mismo cromosoma que el alelo marcador 1 de 
la madre afectada de la generación II. Esto indica que la hija de la generación 
III ha heredado el cromosoma que contiene la mutación de su madre y tiene 
muchas probabilidades de desarrollar un tumor de marna. 

mayor demanda de pruebas han llevado a crear laboratorios mo- 
leculares clfnicos en muchos centros médicos de todo el mundo. 

Anàlisis de ligamiento 

Los polimorfismos del DNA (sobre todo los polimorfismos por 
repeticiones cortas en tàndem, STRP) pueden emplearse corno 
marcadores en el anàlisis de ligamiento, tal corno se describe en 
el capftulo 8. Una vez determinada la fase de ligamiento en una 
familia, es posible analizar el locus marcador para determinar 
si una persona en riesgo ha heredado un segmento cromoso¬ 
mico que contiene una mutación causante de enfermedad o un 
segmento homólogo que contiene un alelo normal (fig. 13-2). 
Dado que este mètodo utiliza marcadores ligados pero no im¬ 
plica el examen directo de las mutaciones causantes de enfer¬ 
medad, es una forma de diagnòstico indirecto. 

El anàlisis de ligamiento se ha empleado con éxito en el 
diagnostico de muchas de las enfermedades genéticas comen- 
tadas en este texto. En principio puede utilizarse para diagnos¬ 
ticar cualquier enfermedad que haya sido mapeada genètica¬ 
mente. Tiene la ventaja de que no es necesario conocer el gen 
responsable de la enfermedad ni su producto. El marcador sólo 
nos dice si la persona a riesgo ha heredado la región cromoso¬ 
mica que contiene una mutación causante de enfermedad. 

Los inconvenientes de este mètodo son que es necesario 
realizar la prueba a varios miembros de la familia para de¬ 
terminar la fase de ligamiento,- no todos los marcadores son 
informativos (sufìcientemente heterocigóticos) en todas las 
familias (en el cap. 8 se hallarà una descripción de las familias 
no informativas); y puede producirse una recombinación en- 
tre el marcador y la mutación causante de enfermedad, lo que 
introduce una fuente de error diagnostico. 

Como se dijo en el capftulo 8, la utilización de marcado¬ 
res STRP altamente polimórficos aumentan en gran medida la 
probabilidad de que un marcador sea informativo en una fa¬ 
milia. El grado de información puede aumentarse tambièn em- 
pleando multiples polimorfismos marcadores, todos los cuales 
estàn estrechamente ligados al locus patològico. El uso de 
marcadores a ambos lados del locus de la enfermedad puede 
alertar al investigador de la presencia de una recombinación. 


( El anàlisis de ligamiento, una forma de diagnòstico 
genètico indirecto, emplea marcadores ligados 
para determinar si una persona ha heredado un 
cromosoma con un gen patològico de su progenitor. Los 
inconvenientes de este mètodo son la necesidad de tipar 
a numerosos miembros de la familia y las posibilidades 
de recombinación y emparejamientos no informativos. 

Anàlisis directo de mutaciones 

A veces la mutación causante de enfermedad altera casualmente 
una secuencia de reconocimiento de una enzima de restricción. 
En este caso, la propia mutación crea un polimorfismo del sitio de 
restricción que puede detectarse después de la digestión con està 
enzima. Un ejemplo viene dado por la mutación de la anemia 
drepanocftica, que altera un sitio de reconocimiento de MstlI en 
el gen de la 0-globina (v. cap. 3, fig. 3-18). Dado que el RFLP 
resultante refleja directamente la mutación causante de enferme¬ 
dad, el anàlisis de RFLP en este contexto constituye un ejemplo 
de diagnòstico directo de la enfermedad. El diagnostico directo 
tiene la ventaja de que no precisa información de la familia (la 
mutación se ve directamente en cada individuo), los empareja¬ 
mientos no informativos no suponen un problema y la recombi¬ 
nación no produce error. (En la Cabla 13-5 se resumen las ventajas 
e inconvenientes del diagnostico directo e indirecto.) El principal 
inconveniente del empieo de RFLP para el diagnostico directo es 
que sólo el 5% aproximadamente de las mutaciones causantes de 
enfermedad afectan a sitios de restricción conocidos. 

El diagnòstico genètico directo se lleva a cabo tipando 
la mutación causante de la enfermedad. Potencialmente 
es mas exacto que el diagnòstico indirecto y no requiere 
información de la familia. Pueden emplearse técnicas de 
RFLP para el diagnòstico directo si la mutación afecta a 
un sitio de restricción. 

Oligonucleótidos especificos de alelos 

Si se conoce la secuencia de DNA que rodca a una mutación, 
puede sintetizarse una sonda de oligonucleótidos que se hibri- 
darà (experimentarà un emparejamiento de bases complemen- 
tarias) sólo con la secuencia mutada (estas sondas se denominan 
con frecuencia oligonucleótidos especfficos de alelos, o ASO). 
Tambièn se sintetiza una segunda sonda que se hibridarà con la 
secuencia normal de DNA. Se emplean condiciones de hibrida- 
ción màs estrictas para que un emparejamiento erroneo de una 
base evite la hibridación. El DNA de las personas homocigóti- 

TABLA 13-5 


Resumen de los atributos del diagnòstico indirecto y directo 


Atributo 

Diagnòstico 

indirecto 

Diagnòstico 

directo 

Necesidad de información de la familia 

Si 

No 

Posibilidad de error debido a 
recombinación 

Si 

No 

Los marcadores pueden no ser 
informativos 

Si 

No 

Una ùnica prueba puede revelar 
multiples mutaciones 

SI 

No 

Debe conocerse la mutación causante 
de la enfermedad 

No 

Sf 
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cas para la mutación sólo se hibrida con los ASO que contie- 
nen la secuencia mutada, mientras que el DNA de las personas 
homocigóticas para la secuencia normal se hibrida con los ASO 
normales. El DNA de los heterocigotos se hibrida con las dos 
sondas (fig. 1 3-3). La longitud de las sondas de ASO, normal¬ 
mente de unos 18-20 nucleótidos, es fundamental. Las sondas 
mas cortas no serian unicas en el genoma y, por tanto, se hibri- 
darfan con multiples regiones. Las sondas mas largas son mas 
dificiles de sintetizar correctamente y podrfan hibridarse con la 
secuencia normal y la secuencia mutada al mismo tiempo. 

El metodo de diagnòstico directo con ASO presenta las mis- 
mas ventajas que el diagnòstico directo con RFLP. Cuenta con 
la ventaja adicional de que no se limita a mutaciones que causan 
alteraciones de los sitios de restricción. No obstante, requiere 
que se haya clonado y secuenciado al menos parte del gen pato¬ 
lògico. Ademàs, cada mutación causante de enfermedad nece- 
sita una sonda de oligonucleótidos distinta. Por està razón, este 
mètodo, aunque potente, puede ser complicado o no factible si 
la enfermedad puede estar causada por un gran nùmero de mu¬ 
taciones diferentes con una frecuencia baja en la población. 


GTG CAC CTG ACT CCT GAG GAG Sonda normal 

CAC GTG GAC TGA GGA CTC CTC Secuencia de la p-globina 

normal 

(hebra de sentido erròneo) 


GTG CAC CTG ACT CCT G G GAG 
CAC GTG GAC TGA GGA CAC CTC 


/ 


Sonda con la 
mutación 

Mutación de sentido erròneo en 
la secuencia de la p-globina 


Mutación de sentido erròneo 


A 


Eh-0 



Sonda con la 
secuencia normal 

Sonda con la 
secuencia mutada 


o o o o 



B 


Patron de hibridación con la sonda 


El diagnòstico directo puede realizarse mediante la 
hibridación del DNA de una persona con sondas de 
oligonucleótidos especificos de alelos. Este mètodo es 
factible si se conoce la secuencia de DNA que provoca 
una enfermedad genètica y si el nùmero de mutaciones 
causantes de enfermedad es limitado. 

Son ejemplos de enfermedades causadas por un nùmero li¬ 
mitado de mutaciones la drepanocitosis y la deficiencia de c^- 
antitripsina (comentario clfnico 13-3). Aunque se han identifi- 
cado mas de 1.500 mutaciones causantes de fìbrosis quistica, las 
25 mas comunes representan la gran mayoria de las mutacio¬ 
nes en muchas poblaciones (v. comentario clfnico 13-2). Asf, el 
diagnòstico directo sólo puede emplearse para identificar a la 
mayor parte de los portadores homocigóticos y heterocigóticos 


FIGURA 13-3 

A, Se construye una sonda de oligonucleótidos especificos de alelos (ASO) 
de 21 pb (amariIlo) para que experimente hibridación complementaria 
ùnicamente con la secuencia de la p-globina normal, y otra sonda de ASO 
(verde) para que experimente hibridación complementaria ùnicamente con 
la secuencia de la p-globina que contiene una mutación de sentido erròneo 
causante de una sustitución de àcido glutàmico por valina en la posición 6 
del polipéptido de la (3-globina (v. cap. 3), lo que provoca drepanocitosis 
en los homocigotos. B. En estafamilia, ambos progenitores son portadores 
heterocigóticos de la mutación de sentido erròneo, por lo que su DNA 
se hibrida con las dos sondas de ASO. El primer descendiente de sexo 
femenino tiene un genotipo normal homocigótico, el segundo descendiente 
es un heterocigoto y el tercero es un homocigoto afectado. Para detectar 
estos patrones de hibridación con ASO pueden emplearse varios métodos, 
incluyendo las micromatrices (v. cap. 3). 




w 


i. A 
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COMENTARIO CLINICO 13-3 

Diagnòstico genètico de la deficiencia de a^antitripsina 


La deficiencia hereditaria de la a 1 -antitripsina (a,-AI) es uno de los trastor- 
nos autosómicos recesivos mas frecuentes en las personas de raza bianca 
y afecta aproximadamente a 1 de cada 2.000-5.000 individuos. La a r AT, 
que se sintetiza principalmente en el hfgado, es un inhibidor de la serinpro- 
teasa. Como su nombre indica, se une a la tripsina. Sin embargo, la c^-AT 
se fija con mucha mas fuerza a la elastasa de neutrófilos, una proteasa 
producida por neutrófilos (un tipo de leucocito) en respuesta a infecciones y 
sustancias irritantes. Desempena su papel de unión e inhibidor principal¬ 
mente en el aparato respiratorio bajo, donde evita que la elastasa de neu¬ 
trófilos digiera los tabiques alveolares del pulmón. 

Las personas con menos del 10-15% del valor normal de la actividad de 
la c^-AT experimentan danos pulmonares significativos y normalmente desa- 
rrollan enfisema en la década de los 30,40 o 50. Ademàs, al menos un 10% 
desarrollan cirrosis hepàtica corno consecuencia de la acumulación de mo- 
léculas variantes de o^-AT en el higado. La deficiencia de a r AT representa 
casi el 20% de la totalidad de las cirrosis hepàticas no alcohólicas en Estados 
Unidos. Los consumidores de cigarrillos con deficiencia de oq-AT desarrollan 
enfisema mucho antes que los no fumadores, porque el humo de cigarrillo 
irrita el tejido pulmonar, aumentando la secreción de elastasa de neutrófilos. Al 
mismo tiempo, inactiva la a r AT, por lo que también hay una menor inhibición 
de la elastasa. Un estudio puso de manifiesto que la mediana de la edad de los 


no fumadores con deficiencia de a r AT era de 62 anos, mientras que en los 
fumadores con està enfermedad se situaba en los 40 anos. La combinación 
del consumo de cigarrillos (un factor ambientai) y una mutación de o^-AT (un 
factor genètico) produce una enfermedad mas grave que cualquiera de estos 
factores por si solo; asi, constituye un ejemplo de interacción gen-ambiente. 

Habitualmente, para detectar la deficiencia de oq-AT se empieza con 
una forma de electroforesis de proteinas, que es barata y està disponible de 
manera generalizada. La identificación de SERPINA1, el gen que codifica la 
cyAT, permitió las pruebas directas del DNA. Se han identificado màs de 
100 mutaciones de SERPINA1 , pero sólo una de ellas, una mutación de 
sentido erròneo que produce el alelo Z, es frecuente y clinicamente signifi¬ 
cativa. El 95% de los casos de deficiencia de a,-AT son homocigóticos para 
este alelo. Dos amplios estudios han indicado que el riesgo de desarrollar 
enfisema en los homocigotos para ZZes del 70% en los no fumadores y del 
90% en los fumadores. Dado que la gran mayoria de los casos de a r AT 
estàn causados por una ùnica mutación, es posible diagnosticar la enferme¬ 
dad eficazmente mediante el uso de sondas de ASO. Una segunda muta¬ 
ción, denominada S, es menos frecuente y reviste menor gravedad, pero 
también puede detectarse con hibridación con sonda. Las pruebas con ASO 
suponen un mètodo ràpido y sensible (sensibilidad > 95%) para detectar las 
mutaciones que causan està importante enfermedad. 
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CUADRO 13-3 

Limitaciones de las pruebas genéticas 


Aunquc las pruebas genéticas ofrecen muchas ventajas, también 
bay que tener en cuenta sus limitaciones. Estas limitaciones pueden 
resumirse corno sigue: 

• Ninguna prueba genetica es 100% exacta. Aunque la mayorfa 
de las pruebas genéticas alcanzan un alto grado de exactitud, 
lactores corno el mosaicismo pueden complicar el diagnòstico 
citogenético y pueden producirse errores de genotipado en el 
diagnòstico de los trastornos monogénicos. 

• Las pruebas genéticas revelan mutaciones, no la prescncia de en¬ 
fermedad, porque muchas mutaciones causantes de enfermedad 
tienen una pcnetrancia incompleta. Por ejemplo, aproximada- 
mente el 50-80% de las mujeres con mutaciones de BRCAi o 
BRCA 2 desarrollan cancer de marna y el 70-90% de las personas 
con mutaciones en uno de los genes del HNPCC desarrollan 
cancer colorrectal. Aun cuando la pcnetrancia està próxima al 
100% (corno en la neurofìbromatosis de tipo 1 o la enfermedad 
de Huntington), a menudo la detección de la mutación no revela 
gran cosa de la gravcdad o la edad de inicio de la enfermedad. 

• Las pruebas genéticas podrfan no detectar todas las mutaciones 
que pueden causar una enfermedad. Aun en ausencia de errores 
de genotipado o secuenciación, muchas pruebas genéticas care- 
cen de sensibilidad. Por ejemplo, los paneles utilizados comun- 

de fìbrosis qufstica. También es posible el diagnòstico prenatal. 
El diagnòstico directo, utilizando la reacción cn cadcna de la po- 
limerasa (PCR) o la tecnica de Southern, puede emplearse tam¬ 
bién para detectar deleciones o duplicaciones (p. ej., las del gen 
de la distrofina que causan la mayorfa de los casos de distrofia 
muscular de Duchenne). En la actualidad se dispone de pruebas 
genéticas clfnicas para las mas de 1.500 enfermedades genéticas, 
incluyendo la pràctica totalidad de los trastornos monogénicos 
descritos en este manual. A pesar de su amplia disponibilidad, 
debe tenerse en cuenta que las pruebas genéticas, corno todas las 
intervenciones, tienen varias limitaciones (cuadro 13-3). 

Otros métodos de diagnostico directo 

El mètodo de los ASO (v. fig. 1 3-3) se utiliza con frecuencia para 
detectar mutaciones directas. Hay muchas otras técnicas que 
también pueden emplearse para detectar mutaciones, incluyen¬ 
do algunas de las descritas en el capftulo 3 (p. ej., secuenciación 
directa, segmentación de emparejamientos erróneos de DNA y 
MLPA). Las micromatrices o microarrays (chips de DNA, también 
descritos en el cap. 3) se utilizan ahora ampliamente para detec¬ 
tar mutaciones a gran escala. Las micromatrices tienen numero- 
sas propiedades convenientes, incluyendo la miniaturización y 
el proccsamiento computarizado automàtico. Pueden disenar- 
se para analizar grandes cantidades de variantes de secuencias 
(incluyendo mutaciones causantes de enfermedad) en un uni¬ 
co anàlisis ràpido (cuadro 13-4). Por ejemplo, una micromatriz 
contiene miles de sondas de oligonucleótidos que se hibridan 
con grandes cantidades de posibles variantes de secuencias en 
los genes CYP 2 D 6 y CYP 2 C 49 . Los productos de estos genes in- 
fluyen en el metabolismo de aproximadamente el 25% de los 
fàrmacos con receta, y el anàlisis de su variación podrfa predecir 
còrno responderàn a los mismos los pacientes individuales. 

La espectrometria de masas, un mètodo de uso comun en 
la qufmica, también se està estudiando corno instrumento para 
detectar mutaciones con rapidez. Està tècnica detecta diferen- 


mente para detectar mutaciones causantes de fibrosis qufstica 
suelen tener una sensibilidad inferior al 90% para detectar los 
homocigotos (v. comentario clinico 1 3.2). Cuando hay un gran 
numero de mutaciones distintas que pueden producir una en¬ 
fermedad genètica (p. ej., neurofìbromatosis, càncer de marna 
autosómico dominante, sfndrome de Marfan), podrfa no ser 
factible detectar todas las mutaciones posibles. En este caso, el 
anàlisis de los marcadores ligados puede ofrecer una exactitud 
diagnòstica adicional si multiples miembros de la familia estàn 
afectados. Otros factores que pueden reducir la exactitud son la 
heterogeneidad de locus y la presencia de fenocopias. 

• Las pruebas genéticas pueden suscitar complejas consideraciones 
éticas y sociales. Los resultados de una prueba genètica podrfan 
llevar a la estigmatización o la discriminación por empleadores o 
companfas aseguradoras. No se dispone de tratamiento eficaz para 
algunas enfermedades genéticas (p. ej., enfermedad de Hunting¬ 
ton, enfermedad de Alzheimer familiar), lo que reduce la utilidad 
del diagnòstico prccoz mediante pruebas genéticas. Dado que las 
familias tienen genes en comun, los resultados de una prueba ge¬ 
nètica podrfan afectar no sólo a la persona estudiada, sino también 
a otros miembros de la familia (que podrfan no desear conocer su 
riesgo de sufrir la enfermedad genètica). Éstas y otras cuestiones 
éticas y sociales se analizan en mas detalle en el capftulo 15. 

cias diminutas en la masa de moléculas de DNA amplifìcadas 
mediante PCR, que representan variaciones de la secuencia de 
DNA. La espectrometrfa de masas, que ofrece las ventajas de 
una alta velocidad y una gran exactitud, se ha utilizado, por 
ejemplo, para detectar mutaciones de los genes CFTR y APOE. 

Otra forma de espectrometrfa de masas, la espectrometrfa 
de masas en tandem, se emplea cada vez màs para cribar en 
los recién nacidos variantes protefnicas que indican trastornos 
de los aminoàcidos (p. ej., PKU, tirosinemia, homocistinuria), 
trastornos de los àcidos orgànicos y trastornos de la oxidación 
de los àcidos grasos (p. ej., deficiencias de MCAD y LCHAD,- 
v. cap. 7 y v. un punto anterior de este capftulo). Este mètodo 
empieza con una muestra de material extrafda de una gota de 
sangre seca, que se analiza con dos espectrómetros de masas. 
El primero separa las moléculas ionizadas segun su masa y las 
moléculas se fragmentan. El segundo evalua la masa y la carga 
de estos fragmentos, lo que pcrmite a un ordenador generar 
un perfil molecular de la muestra. La espectrometrfa dé masas 
en tàndem es muy exacta y muy ràpida: puede cribar màs de 
dos decenas de trastornos en aproximadamente dos minutos. 

1 Los nuevos métodos de detección directa de mutaciones, 
l incluyendo el uso de micromatrices (o microarrays) y 
I espectrometrfa de masas, han incrementado de manera 
I considerable la velocidad y la exactitud del diagnòstico 

V genètico. La espectrometrfa de masas en tàndem 

I puede emplearse para buscar variantes proteicas que 
1 son caracterfsticas de varios trastornos neonatales y 
f constituye, por tanto, un util instrumento de cribado. 

DIAGNÒSTICO PRENATAL DE TRASTORNOS GENÉTIC0S 

Y AN0MALIAS C0NGÉNITAS 

El diagnòstico prenatal es uno de los principales centros de in- 
terés de las pruebas genéticas y varias àreas tecnológicas impor- 
tantes han evolucionado para ofrecer este servicio. El objetivo 
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CUADRO 13-4 

Pruebas genéticas directas al consumidor 

Varias companfas privadas ofrecen pruebas genéticas basadas en 
micromatrices directamente al consumidor. Normalmente, el clien¬ 
te recoge y envfa un frotis bucai o un enjuague. Se extrae el DNA 
de la muestra y se hibrida con una micromatriz en la que pueden 
buscarse al mismo tiempo un gran nùmero de variantes del DNA, 
incluyendo algunas de las variantes asociadas, por ejemplo: a fìbro- 
sis qufstica,- hemocromatosis,- degeneración macular asociada a la 
edad, diabetes de tipo 1diabetes de tipo 2,- psoriasis, y cancer de 
marna, pròstata y colorrectal. Se informa al cliente de los resultados 
y se le da información explicativa para ayudarlo a interpretarlos. En 
algunos casos se dispone de asesoramiento genetico. El coste de 
està intervención suele oscilar entre cientos y miles de dólares. 

Este tipo de pruebas, denominadas a veces «genómica recrea¬ 
tiva», tienen un atractivo comprensible. Muchas personas quieren 
saber mas de sus genomas y de còrno la variaciòn del DNA podrfa 
afectar a su salud. Probablemente, muchas de ellas presentaràn 
los resultados a sus médicos de atención primaria a la espera de 
explicaciones e incluso predicciones. Hay que tener en cuenta 
varias consideraciones importantes. 

Para la mayorfa de los trastornos patológicos, estas pruebas tie¬ 
nen una sensibilidad y especificidad relativamente bajas. Un rcsulta- 
do positivo rara vez predice la enfermedad con precisión (v. cuadro 
13-3) y un resultado negativo no debe inducir una falsa sensación 
de seguridad. Para la mayoria de las enfermedades multifactoriales 
comunes no se han identifìcado aun la mayoria de las variantes ge¬ 
néticas responsables, y, corno se dice en el capftulo 12, normalmen¬ 
te los factores no genéticos desempenan un papel importante en la 
etiologfa de la enfermedad. El relativo aumento del riesgo de sufrir 
una enfermedad asociado a la mayoria de las variantes es bastante 
pequeno, del orden de unos pocos puntos porcentuales. En generai, 
estas estimaciones del riesgo se basan en poblaciones especffìcas, 
normalmente europeos o norteamericanos de ascendencia europea, 
y podrian no aplicarse con exactitud a los miembros de otras po¬ 
blaciones. Los resultados conllevan un potencial de malentendidos 
considerable y muchos de los problemas descritos en el cuadro 13-3 
(estigmatización, posible pérdida de la privacidad) se aplican a las 
pruebas directas al consumidor. Por estas razones, este tipo de prue¬ 
bas genéticas deben observarse con una cautela considerable. 

Principal del diagnòstico prenatal es ofrecer información a las 
familias en riesgo para que puedan tornar decisiones informa- 
das durante el embarazo. Los posibles beneficios de las pruebas 
prenatales consisten en que permitcn tranquilizar a las familias 
en riesgo cuando el resultado es normal/ ofrecen información 
sobre el riesgo a parejas que, sin està información, decidirfan 
no iniciar un embarazo,- permiten a las parejas prepararse psi¬ 
cològicamente para el nacimiento de un bebé afectado,- ayuda 
al profesional sanitario a pianificar el parto, el tratamiento y la 
atención del nino cuando se diagnostica una enfermedad en el 
feto, y ademàs ofrece información sobre el riesgo a las parejas 
que tienen la opción de interrumpir el embarazo. 

Teniendo en cuenta la controversia que suscita la interrup- 
ción del embarazo, debe subrayarse que la gran mayorfa de 
los diagnósticos prenatales arrojan un resultado normal. Asf, 
la mayorfa de las familias se sienten tranquilizadas y sólo una 
pequena minorfa se enfrenta al problema de considerar una 
interrupción del embarazo. 

Tanto el cribado corno las pruebas diagnósticas pueden lle- 
varse a cabo antes del nacimiento. Un ejemplo de prueba de 
cribado poblacional es el analisis del suero materno a las 15 se- 
manas de gestación para detectar valores elevados o recudidos 
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de a-fetoprotefna (AFP) y otros componentes séricos indicati- 
vos de un embarazo anormal. Un resultado positivo identifica 
al subgaipo que debe someterse a nuevas pruebas para detectar 
sfndromes de aneuploidfa o defectos del tubo neural (DTN o 
NTD, del inglés neural tube defeets). Una amniocentesis posterior 
(la extracción de liquido amniotico durante el embarazo) repre- 
sentarfa una prueba diagnòstica mas exacta y especffica. Los mé- 
todos de diagnòstico prenatal pueden dividirse en dos tipos prin- 
cipales: analisis de los tejidos fetales (amniocentesis, muestreo 
de vellosidades coriónicas, cordocentesis y diagnòstico genètico 
preimplantacional) y visuaiización del feto (ecografia, resonan- 
cia magnetica). En està sección se describe cada uno de estos 
procedimientos, asf corno su exactitud, seguridad y viabilidad. 

Amniocentesis 

Tradicionalmente, la amniocentesis se realiza entre las 15 o 17 
semanas después de la fecha de la ùltima regia (FUR) de la mujer. 
Una vez que la ecografia a tiempo reai localiza la placenta y deter¬ 
mina la posición del feto, se inserta una aguja en el saco amnioti¬ 
co a través de la pared abdominal (fig. 13-4). Se extraen entre 20 
y 30mi de liquido amniotico,- este liquido contiene células vivas 
(amniocitos) del feto. Los amniocitos se cultivan para aumentar 
su nùmero (un procedimiento que requiere hasta 7 dfas) y los am¬ 
niocitos cultivados se someten a pruebas citogenéticas estandar. 
Ademàs, pueden cultivarse células para analisis bioqufmicos o 
diagnòstico basado en el DNA de cualquier enfermedad genetica 
de la que se dispongan pruebas diagnósticas. Normalmente, los 
resultados de las pruebas citogenéticas estàn disponibles en 10 o 
12 dfas. Dado que la hibridación fluorescente in situ (FISH) puede 
realizarse con un nùmero pequeno de amniocitos no cultivados, 
està puede ofrecer un indicio de aneuploidfa fetal en sólo 1 o 2 
dfas. Si el resultado de la FISH es positivo, se recomienda un 
diagnostico confirmatorio posterior mediante métodos citoge- 
néticos rutinarios. Las indicaciones para el diagnòstico prenatal 
mediante amniocentesis se enumerai! en el cuadro 13-5. 

La amniocentesis también se emplea para medir la AFP, una 
protefna fetal producida inicialmente por el saco vitelino y luego 
por el hfgado fetal. El valor de AFP aumenta normalmente en el 
Ifquido amniotico hasta las 10-14 semanas de gestación y luego 
disminuye a un ritmo constante. La AFP del liquido amniotico es 
significativamente superior en los embarazos en los que el feto 
tiene un DTN. Cuando se emplea un analisis de la AFP con eco- 
graffa (v. mas addante) en el segundo trimestre, puede identifi- 
carse a mas del 98% de los fetos con espina bffida abierta y a la 
pràctica totalidad de los anencefalicos. En generai, en las mujeres 
que se someten a amniocentesis para un analisis citogenético, 
también se mide la concentración de AFP del Ifquido amniotico. 

Ademàs de un DTN fetal, hay otras causas de AFP elevada (o 
aparentemente elevada) en el liquido amniotico. Entre ellas se 
cncuentran la infraestimación de la edad gestacional, la muerte 
fetal, la presencia de gemelos, la contaniinación de la sangre y 
varias malformaciones especffìcas (p. ej., onfalocele o gastros- 
quisis, que son defectos de la pared abdominal). Normalmente, 
una ecograffa dirigida puede distingui entre estas alternativas. 

La seguridad y exactitud de la amniocentesis se han de- 
mostrado en amplios estudios en colaboración. El riesgo de 
complicaciones maternas es muy bajo. Aproximadamente el 
1 % de las madres sufren pérdida de Ifquido transitoria y las in- 
fecciones maternas son muy raras. El riesgo mas preocupante 
es la pérdida fetal. La amniocentesis incrementa el riesgo de 
pérdida fetal en no mas de un 0,5% respecto al riesgo normal 
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FIGURA 13-4 

llustración esquematica de una amniocentesis, en la que se extraen de 20 a 30ml de liquido amniotico por via transabdominal (con gufa ecogràfica) normalmente 
a las 15-17 semanas de gestación. 


CUADRO 13-5 

Indicaciones para el diagnòstico prenatal con 
amniocentesis 

Edad materna > 35 anos 
Hijo previo con anomalia cromosomica 
Antecedentes de anomalia cromosomica estructural en un progenitor 
Antecedentes familiares de anomalia genetica diagnosticable mediante 
anàlisis bioquimico o del DNA 

Riesgo elevado de defecto del tubo neural debido a antecedentes familiares 
positivos 

a las 15-17 semanas de la FUR (esto es, si el riesgo de pérdida 
del embarazo a las 17 semanas filerà del 3% en las madres que 
no se someten a amniocentesis, éste aumentala hasta el 3,5% 
en las que se someten a la intervención). Es necesario sopesar 
el riesgo de pérdida fetal con la probabilidad de que el feto 
sufra un trastorno diagnosticable (comentario clinico 1 3-4). 

Aunque la amniocentesis ofrece resultados muy cxactos, el mo- 
saicismo cromosomico puede llevar a un diagnòstico incorrecto. 
El mosaicismo mas evidente està causado por la generación de un 
cromosoma adicional durante el cultivo de células in vitro y se de¬ 
nomina pseudomosaicismo. Puede distinguile con facilidad del 
verdadero mosaicismo si se emplcan técnicas en las que todas las 
células de una colonia descienden de una unica célula fetal. Si sólo 
algunas células de la colonia tienen el cromosoma adicional, se da 
por supuesto que hay pseudomosaicismo. En cambio, si se visuali- 


za una aneuploidia uniforme en todas las células de multiplcs colo- 
nias, se diagnostica mosaicismo fetal. El mosaicismo fetal (que en 
generai es un trastomo infrecuente) puede confirmarse obteniendo 
una muestra de sangre fetal, tal corno se describe mas adelante. 

Algunos centros han evaluado la amniocentesis realizada en 
un momento anterior del embarazo, unas 12 o 14 semanas des- 
pués de la FUR. Dado que en ese momento hay menos liqui¬ 
do amniotico, el riesgo de pérdida o dano fetal puede ser mas 
elevado. Varias evaluaciones a gran escala han indicado tasas 
significativamente superiores de pérdida fetal en la amniocen¬ 
tesis temprana y algunos estudios han revelado tasas elevadas 
de anomalfas congénitas especfficas (en concreto, pie zambo). 

I La amniocentesis, la extracción de liquido amniotico 
| durante el embarazo, se realiza unas 16 semanas después 
de la FUR y se emplea para diagnosticar numerosas 
enfermedades genéticas. El valor de a-fetoproteina 
amniotica es elevado cuando el feto tiene un defecto del 
tubo neural y representa una prueba prenatal fiable para 
este trastorno. La tasa de pérdida fetal atribuible a este 
procedimiento es aproximadamente 1/200 veces mas 
elevada que el riesgo normal. La amniocentesis también 
puede llevarse a cabo en un momento anterior del 
embarazo; algunos estudios indican una tasa mas elevada 
de pérdida fetal después de amniocentesis realizadas en 
etapas mas tempranas. 
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Cuando el cribado cuàdruple identifica un riesgo de anomalia fetal 
superior a 1/500, es frecuente que la mujer embarazada considere la 
posibilidad de la amniocentesis. Varios factores influyen en el proce¬ 
so de toma de la decisión. En primer lugar està la estimación cuan- 
titativa del riesgo, determinada por el resultado del cribado, de sin¬ 
drome de Down y otros trastornos cromosómicos. El segundo factor 
viene dado por el riesgo de pérdida fetal por el procedimiento (alre- 
dedor del 0,5% mas de lo normal). La tercera cuestión es el coste de 
una amniocentesis con ecografia y anàlisis citogenético, que normal¬ 
mente representa unos 2.000 $. Es necesario sopesar estos factores 
en términos de sus costes y beneficios relativos para la mujer y su 
familia. 


Cuando està decisión se examina en mayor profundidad, a menudo sur- 
gen otras consideraciones. Si una mujer ha sufrido abortos previos, el 0,5% 
de riesgo de pérdida fetal puede tener un peso mayor. Ademàs, la importan- 
cia de tener un hijo con discapacidades puede percibirse de manera dife¬ 
rente en cada familia. Algunas parejas se sienten incómodas con la cantidad 
de tiempo que transcurre antes de disponer de los resultados de la prueba 
(normalmente, 10-12 dias). Es necesario reconocer y validar està incomodi- 
dad. La posibilidad de un resultado ambiguo (p. ej., mosaicismo) también 
debe tenerse en cuenta. Por ùltimo, es importante para el clinico especificar 
que una amniocentesis normalmente sólo detecta una clase concreta de 
trastornos (esto es, anomalias cromosómicas y defectos del tubo neural) y 
no la totalidad de las anomalias congénitas y trastornos genéticos. 




Muestreo de vellosidades coriónicas 

El muestreo de vellosidades coriónicas o biopsia corial (BC o 
CVS, del inglés corionic villi sampling) se realiza aspirando te- 
jido trofoblàstico fetal (vellosidades coriónicas) con un pro¬ 
cedimiento transcervical o transabdominal (fig. 13-5). Dado 
que normalmente se realiza a las IO u 11 semanas después de 
la FUR, la BC tiene la ventaja de ofrecer un diagnostico en 
un momento del embarazo mucho mas temprano que la am¬ 
niocentesis del segundo trimestre. Esto puede ser importante 
para las parejas que consideran la opción de interrumpir el 
embarazo. 

El cultivo celular (corno en la amniocentesis) y el anàlisis 
directo de los trofoblastos que se dividen con rapidez puede 
ofrecer material para un anàlisis citogenético. Cuando se ob- 
tienen con éxito vellosidades coriónicas, la BC ofrece resulta¬ 
dos diagnósticos en màs del 99% de los casos. El mosaicismo 


confinado a la placenta (mosaicismo en la placenta pero no 
en el feto en si) se observa en aproximadamente el 1-2% de 
los casos en los que se lleva a cabo el anàlisis directo del ma¬ 
terial de las vellosidades. Esto puede confundir el diagnòstico, 
porque el mosaicismo observado en el material placentario 
(vellosidades) no està presente en el feto. Normalmente este 
problema puede resolverse mediante una amniocentesis de 
seguimiento. Un inconveniente de la BC es que no es posi- 
ble medir la AFP del lfquido amniotico. Las mujeres que se 
someten a BC pueden medir el valor de la AFP serica 15 o 16 
semanas después de la FUR para detectar DTN. 

En generai, la BC, corno la amniocentesis, es una interven- 
ción inocua. Varios estudios en colaboración revelaron una 
tasa de pérdida fetal posterior a BC aproximadamente de un 
1 -1,5% superior a la tasa normal, en comparación con el 0,5% 
de la amniocentesis. Los factores que incrementan el riesgo 


FIGURA 13-5 

llustración esquemàtica de una intervención 
de muestreo de vellosidades coriónicas o 
biopsia corial (BC) transcervical. Con la 
gufa ecogràfica, se inserta un catéter y se 
aspiran varios miligramos de tejido de las 
vellosidades. 
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de pérdida fetal son la falta de experiencia en la intervención 
y el aumento del numero de punciones transcervicales em- 
pleadas para obtener la muestra. En manos experimcntadas, 
las intervenciones transcervicales y transabdominales parecen 
suponer unos grados de riesgo similares. 

Algunos estudios han indicado que la BC pucde aumentar el 
riesgo de deficiencias en las extremidades. Aunque otros inves- 
tigadores no han corroborado este resultado, la aparente asocia- 
ción ha sido fuente de inquietud porque el mecanismo propucsto 
(agresión vascular que provoca hipoperfusión de la extremidad) 
es biològicamente plausible. El riesgo es mayor cuando la BC 
se realiza antes de 10 semanas después de la FUR y desciende a 
sólo uno por varios miles cuando se Beva a cabo 10 u 1 1 semanas 
después de la FUR. En consecuencia, muchos profesionales des- 
aconsejan la BC antes de 10 semanas después de la FUR. 

El muestreo de vellosidades coriónicas o biopsia corial (BC) 
se realiza antes que la amniocentesis (10 u 11 semanas 
después de la FUR) mediante una intervención transcervical 
o transabdominal. El riesgo de pérdida fetal atribuible a BC 
se situa aproximadamente en el 1 -1,5%. El mosaicismo 
confinado a la placenta puede confundir el diagnòstico. 

Hay ciertos indicios de que la BC puede aumentar el 
riesgo de deficiencias en las extremidades; este riesgo es 
especialmente elevado cuando la intervención se lleva a 
cabo antes de 10 semanas después de la FUR. 

Las anomalias congénitas del metabolismo (v. cap. 7 ), que 
normalmente son enfermedades autosómicas recesivas o liga- 
das al cromosoma X, pueden diagnosticarse antes del naci- 
miento mediante amniocentesis o BC si la anomalfa concreta 
se expresa en los amniocitos o el tejido trofoblàstico. También 
pueden diagnosticarse en el periodo prenatal mediante méto- 
dos basados en el DNA, si es posible identificar la mutación 
causante de la enfermedad. En la tabla 13-6 se enumeran de- 
terminadas anomalias congénitas del metabolismo y trastor- 
nos monogénicos que pueden diagnosticarse con amniocen¬ 
tesis o BC. Weaber (1999) da un resumen exhaustivo de los 
trastornos que pueden diagnosticarse antes del nacimiento. 

Otros métodos de muestreo de tejido feto! 

La cordocentesis, o muestreo percutàneo de sangre del cor- 
dón umbilical (PUBS, del inglés percutaneous umbilical blooi sam¬ 
pling), se ha convertido en el mètodo de elecciòn para tener ac¬ 
ceso a la sangre fetal. Normalmente, la cordocentesis se lleva a 
cabo después de la semana 16 de gestación mediante punción 
guiada por ecografia en el cordón umbilical y extracción de 
sangre fetal. La tasa de pérdida fetal atribuible al PUBS es baja, 
pero ligeramente superior a la de la amniocentesis o la BC. 

La cordocentesis tiene tres aplicaciones principales. Se em- 
plea para el anàlisis citogenético de fetos con anomalias es- 
tructurales detectadas mediante ecografia cuando se requiere 
un diagnòstico ràpido. El anàlisis citogenético de la muestra de 
sangre fetal se completa en 2 o 3 dfas, mientras que el diagnòs¬ 
tico posterior a amniocentesis puede requerir de 10 a 12 dfas si 
hay que cultivar amniocitos. Està diferencia de tiempo puede 
ser critica en las etapas avanzadas del embarazo. Una segunda 
aplicación es el diagnòstico de enfermedades hematológicas 
que se analizan con especial efìcacia en muestras de sangre o 
el diagnòstico de trastornos inmunitarios corno la enfermedad 


TABU 13-6 

Anomalias congénitas del metabolismo selectas que pue¬ 
den diagnosticarse mediante amniocentesis y/o muestreo 
de vellosidades coriónicas 


| Enfermedad 

Enzima meditile 

Trastornos del metabolismo de los aminoacidos 
o los àcidos organicos 

Enfermedad del jarabe de arce 

Descarboxilasa cetoàcida de cadena 
ramificada 

Acidemia metilmalónica 

Metilmalonil-coenzima A-mutasa 

Deficiencia mùltiple de carboxilasas 

Carboxilasa con respuesta a la 
biotina 

Trastorno del metabolismo de los carbohidratos 

Enfermedad por almacenamiento de 
glucógeno, tipo 2 

Glucosidasaa 

Galactosemia 

Galactosa-1-uridiltransferasa 

Trastornos de las enzimas lisosómicas 

Gangliosidosis (todos los tipos) 

(3-Galactosidasa 

Mucopolisacaridosis (todos los 
tipos) 

Enzima especitica de la enfermedad 
(v. cap. 7) 

Enfermedad de Tay-Sachs 

HexosaminidasaA 

Trastornos del metabolismo de las purinas y las pirimidinas 

Sindrome de Lesch-Nyhan 

Hipoxantina-guanina fosforibosil 
transferasa 

Trastornos del metabolismo peroxisómico 

j Sindrome de Zellweger 

Àcidos grasos de cadena larga 


granulomatosa crònica (v. cap. 9). La cordocentesis se emplea 
también para realizar una distinción ràpida entre el mosaicis¬ 
mo fetal verdadero y el mosaicismo falso causado por la conta- 
minación materna de una muestra de lfquido amniotico. 

El muestreo percutàneo de sangre del cordón umbilical 
(PUBS, o cordocentesis) es un mètodo de muestreo 
directo de sangre fetal y se emplea para obtener 
una muestra destinada a un anàlisis citogenético o 
hematológico ràpido o para confirmar un mosaicismo. 

Ecografia 

Los avances tecnológicos de la ecografia a tiempo reai la han 
convertido en un importante instrumento para el diagnòstico 
prenatal. Un transductor situado en el abdomen de la madre 
envfa ondas sonoras pulsadas a través del feto. El tejido fetal re- 
fleja las ondas en patrones correspondientes a su densidad. Las 
ondas reflejadas se muestran en un monitor, lo que permite ver 
al feto a tiempo real. La ecograffa puede ayudar a diagnosticar 
numerosas malformaciones fetales y potencia la efìcacia de la 
amniocentesis, la BC y la cordocentesis. En el cuadro 13-6 se 
enumeran algunas de las malformaciones congénitas que pue¬ 
den diagnosticarse mediante ecograffa fetal. 

La ecograffa se utiliza a veces para detectar un trastorno 
concreto en un feto en riesgo (p. ej., displasia esquelética de la 
extremidad corta). Con mayor frecuencia, las anomalias fetales 
se detectan durante la evaluación de indicadores obstétricos 
corno una edad gestacional incierta, un mal crecimiento fetal 
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CUADRO 13-6 

Trastornos selectos diagnosticados mediante 
ecografia en el segundo trimestre* 

SINDROME 

Hidropresia 

Oligohidramnios 

Polihidramnios 

Crecimiento intrauterino retardado 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Anencefalia 
Encefalocele 
Holoprosencefalia 
F3 idrocefalia 

TÓRAX 

-Cardiopatia congènita 
Hernia diafragmàtica 

ABDOMEN, PELVIS 

Atresias gastrointestinales 
Gastrosquisis 
Onfalocele 
Agenesia renai 
Quistes renales 
F3 idronefrosi 

SISTEMA ESQUELÉTICO 

Defectos por reducción de las extremidades 

Numerosas condrodistrofias, incluyendo displasia tanatofórica y 

osteogénesis imperfecta 

CRANEOFACIAL 

Labio leporino 

*La tasa de deteccìón varia seguo el frastorno. 

o anomalfas del liquido amniotico. El cribado ecogràfico del 
segundo trimestre es una practica rutinaria en los paises desa- 
rrollados. Estudios sobre el cribado ecogràfico indican que su 
sensibilidad para la detección de la mayoria de las malforma- 
ciones congénitas importantes oscila entre el 30 y el 50%. La 
especificidad, en cambio, se situa cerca del 99%. 

La sensibilidad de la ecografia es màs elevada para dcter- 
minadas malformaciones congénitas. En concreto, la ecografia 
puede detectar la pràctica totalidad de los fetos con anencefalia 
y del 85 al 90% de los fetos con espina bifida (fig. 13-6). A veces 
identifica también los fetos con anomalias cromosómicas de- 
tectando una malformación congenita, retraso del crecimiento 
intrauterino, hidropresia (acumulación anormal de liquido en 
el feto) o una alteración del volumen de liquido amniotico. 

La ecografia es la tecnica màs utilizada para la visualización 
fetal, pero también se emplean otros procedimientos. La radio¬ 
grafia todavia se utiliza en ocasiones, corno por ejemplo para 
detectar defectos esqueléticos en un feto. La resonancia magnè¬ 
tica (RIVI) ofrece una resolución mucho mayor que la ecografia 
y està aumentando su disponibilidad para el cribado prenatal. 

i El diagnòstico prenatal incluye técnicas invasivas 
I disenadas para analizar tejido fetal (biopsia corial, 

I amniocentesis, cordocentesis) y procedimientos no 
r invasivos que visualizan el feto (ecografia, RM). 



FIGURA 13-6 

A, Fotografia de un resultado ecogràfico que revela un feto con columna 
vertebral normal. B, Resultado ecogràfico de un feto con mielomeningocele, 
visible en forma de sacos llenos de liquido (flechas) situados hacia la base 
de la columna vertebral. 


Cribado del suero materno en el primer y el segundo 
trimestre 

Poco después de que se conociera el vinculo entre la AFP del 
liquido amniotico elevada y los DTN, se identifico una aso- 
ciación entre los valores de AFP serica materna (MSAFP) y 
los DTN. La AFP se difunde por las membranas fetales hasta 
el suero materno, por lo que existe una correlación entre los 
valores de la AFP en suero materno y los de la AFP del liquido 
amniotico. Asi, es posible medir la AFP del liquido amniotico 
de manera no invasiva obtenicndo una muestra de sangre ma¬ 
terna entre 15 y 17 semanas después de la FUR. 

Dado que el 90-95% de los nacimicntos con DTN se dan en 
ausencia de antecedentes familiares del trastorno, es muy de- 
seable un mètodo de cribado poblacional inocuo y no invasivo 
para los DTN. No obstante, existe una coincidencia considera¬ 
ne entre los valores de la AFP en suero materno en las mujeres 
que tienen un feto con un DTN y las que tienen un feto no 
afectado (fig. 13-7). Por tanto, es necesario tener en cuenta la 
sensibilidad y la especificidad. En generai, el valor de la AFP 
en suero materno se considera elevado si es de 2 a 2,5 veces 
superior a la mediana del valor normal (en estos càlculos se 
incluyen los ajustes para el peso materno, la presencia de diabe- 
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a-Fetoprotema sèrica materna (multiplos de la mediana) 
FIGURA 13-7 

Valores de a-fetoprotefna serica materna (MSAFP) en madres con fetos 
normales y en madres con fetos con sindrome de Down y espina bifida. La 
AFP en suero materno està un tanto reducida cuando el feto tiene sindrome de 
Down y sustancialmente elevada cuando el feto tiene espina bifida abierta. 

(De Milunsky A. Genetic Disorders and thè Fetus: Diagnosis, Prevention, and 
Treatment. 4- ed. Baltimore: Johns Hopkins University Press; 1998.) 

tes mellitus y la ascendencia). En torno al 1-2% de las mujeres 
embarazadas muestran valores de la AFP en suero materno por 
encima del valor de corte. Después de ajustar para edad gesta- 
cional avanzada, muerte fetal y presencia de gemelos, aproxi- 
madamente 1 de cada 15 de ellas tiene una AFP elevada en el 
lfquido amniotico. Asf, el valor predictivo positivo de la prueba 
de cribado de la AFP en suero materno es bastante bajo, del 
6% (1/15) aproximadamente. No obstante, la sensibilidad de la 
prueba es bastante elevada: el cribado de la AFP en suero ma¬ 
terno identifica alrededor del 90% de los casos de anencefalia 
y en torno al 80% de los casos de espina bffida abierta. Aunque 
este grado de sensibilidad es inferior al de las pruebas de la AFP 
del lfquido aminótico, la medición de la AFP en suero mater¬ 
no no supone riesgo alguno de pérdida fetal y constituye una 
medida de cribado eficaz. Las mujeres con una MSAFP elevada 
pueden decidir someterse a una amniocentesis diagnòstica para 
determinar si el feto realmente presenta un DTN. 

En la década de 1990 se hallo una asociación entre la AFP 
en suero materno baja y la presencia de un feto con sindrome 
de Down. Anteriormente, el cribado poblacional del sfndro- 
me de Down consistila en la amniocentesis en las mujeres de 
mas de 35 anos de edad. A pesar de su gran exactitud, està 
estrategia de cribado tiene una sensibilidad de sólo el 20%,- 
dado que la gran mayorfa de los nacimientos se producen en 
mujeres de menos de 35 anos de edad, sólo el 20% aproxima¬ 
damente de la totalidad de los bebés con trisomfa 21 nacen 
de madres de mas de 35 anos. La medición de la AFP en suero 
materno ha ampliado las opeiones de cribado poblacional del 
sfndrome de Down. 

Los valores de la AFP en suero materno se superponen de 
manera considerable en los embarazos normales y con sfn- 
drome de Down. El riesgo de sindrome de Down en mujeres 
menores de 35 anos de edad se multiplica por tres o cuatro 
cuando el valor ajustado de la AFP en suero materno es infe¬ 
rior a 0,5 multiplos de la mediana de la población normal (v. 
fig. 13-7). Al derivar una estimación del riesgo, las complejas 
fórmulas tienen en cuenta el peso, la edad y el valor de MSAFP 
de la madre. Normalmente, una mujer de 25 anos de edad 
tiene un riesgo de alrededor de 1/1.250 de tener un feto con 
sindrome de Down, pero si tiene una MSAFP ajustada para el 
peso de 0,35 multiplos de la mediana, el riesgo aumenta hasta 


1/171. Este riesgo es mayor que el de una mujer de 35 anos de 
edad de la población generai. La mayorfa de los programas de 
detección utilizan un factor de riesgo de 1/380 (equivalente 
al riesgo medio de una mujer de 35 anos de edad de tener un 
recién nacido con sfndrome de Down) corno indicación para 
la evaluación diagnostica posterior mediante amniocentesis. 

La exactitud del cribado del sfndrome de Down puede au¬ 
mentar midiendo los valores séricos del estriol no conjugado, la 
gonadotropina coriónica humana y la inhibina A ademàs de la 
AFP en suero materno (el cribado cuàdruple). Aunque la AFP 
en suero materno sola identifica sólo al 40% aproximadamente 
de los embarazos con sfndrome de Down, el conjunto de los 
cuatro indicadores puede identificar alrededor del 80% (con 
una tasa de falsos positivos del 5%). El cribado cuàdruple pue¬ 
de identificar también la mayorfa de los casos de trisomfa 18 . 

El cribado sèrico materno del primer trimestre (a las 10-13 
semanas) del sfndrome de Down se utiliza cada vez mas en 
Estados Unidos y Europa. Tres de las mediciones mas utiles 
son la subunidad (3 libre de gonadotropina coriónica huma¬ 
na (F(3hCG), la protefna A asociada al embarazo (PAPP-A) 
y una evaluación ecogràfica de la translucencia nuca! (TN, la 
acumulación anormal de lfquido detràs del cuello del feto). 
La medición de estas tres cantidades en el primer trimestre 
permite la detección de entre el 80 y el 85% de los casos de 
sfndrome de Down (con una tasa de falsos positivos del 5%, 
o una especificidad del 95%). La combinación de los cribados 
del primer y del segundo trimestre aumenta la sensibilidad de 
la detección del sfndrome de Down hasta el 90% aproxima¬ 
damente, con una especificidad del 95%. La medición de la 
F(3hCG y la PAPP-A también es util para la detección de la 
trisomfa 13 y la trisomfa 28 en el primer trimestre. Estos resul- 
tados pueden combinarse con la BC o la amniocentesis para 
proporcionar una prueba diagnostica màs precisa. 

I La AFP en suero materno ofrece un mètodo de cribado 
1 que aumenta la detección prenatal de los fetos con 
I diversas anomali'as, incluyendo DTN, trisomia 18 y 
I sindrome de Down. Este procedimiento no invasivo no 
I supone pràcticamente riesgo alguno, pero su sensibilidad 
I y especificidad para detectar DTN son inferiores a los del 
I diagnòstico por la AFP amniotica. El uso de marcadores 
I adicionales (p. ej., el cribado cuàdruple) en el segundo, 

I trimestre aumenta la sensibilidad para la detección del 
I sindrome de Down. En la actualidad es posible cribar el 
I sindrome de Down, la trisomia 13 y la trisomia 18 en el 
' suero materno durante el primer trimestre. 

Diagnòstico genètico preimplantacional 

En estos momentos hay varios métodos nuevos de diagnòstico 
prenatal en pruebas o en las primeras fases de aplicación. En¬ 
tre ellos se incluye el diagnòstico genètico preimplantacional 
(DGP) en tres etapas diferentes: corpusculo polar, blastómero y 
blastocito. También se estàn investigando las pruebas genéticas 
del DNA fetal obtenido a partir de la circulación de la madre. 

El tipo de DGP màs frecuente se lleva a cabo con un blas¬ 
tómero obtenido en el transcurso de la fertilización in vitro. 

El diagnostico se inicia tres dfas después de la fertilización, 
cuando el embrión contiene de seis a ocho células. Se extraen 
una o dos células del embrión para el diagnòstico (esto no le 
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causa danos). Puede emplearse el anàlisis por FISH (v. cap. 8) 
para diagnosticar aneuploidfa. Ademàs, es posible amplificar el 
DNA de la célula mediante PCR, lo que permite el diagnòstico 
de enfermedades monogénicas. Si el embrión es morfologica¬ 
mente normal y no se detectan mutaciones causantes de en- 
fermcdad ni aneuploidfa, se impianta en el utero de la madre. 
Se han elaborado protocolos para decenas de enfermedades 
genéticas (p. ej., fibrosis qufstica, enfermedad de Tay-Sachs, 
(3-talasemia, distrofia miotónica, enfermedad de Huntington, 
distrofia muscular de Duchenne), y han nacido mas de 1.000 
bebés normales después de un diagnostico del blastómero. 

En ocasiones, el DGP del blastómero presenta el problema 
de que uno de los dos alelos de un locus puede ser indetectable, 
lo que podrfa causar que un heterocigoto pareciera un homo- 
cigoto. Este fenòmeno, denominado «pérdida de alelos» (alle¬ 
ile dropout) se debe al fallo parcial de la amplificación por PCR 
cuando se utiliza DNA de una unica célula. Esto ha provocado 
un diagnòstico erròneo en un pequeno numero de casos ; para 
lograr una mayor exactitud, se utilizan varios métodos. Por 
ejemplo, pueden analizarse STRP altamente heterocigóticos 
estrechamente ligados al locus causante de enfermedad corno 
parte del anàlisis mediante PCR. Si sólo se pueden observar 
los alelos del STRP de uno de los progenitores en el DNA del 
blastómero, es posible que la pérdida de alelos también afecte 
al locus causante de enfermedad. El anàlisis de dos células en 
lugar de una ayuda a evitar la pérdida de alelos. 

El DCP también puede llevarse a cabo en la fase blastocf- 
tica de 100 células, con células del trofoectodermo del blasto- 
cito. Este procedimiento tiene la ventaja de que se analiza un 
mayor nùmero de células, lo que ayuda a evitar la pérdida de 
alelos. Un inconveniente es que se diagnostica tejido extra- 
embrionario (el trofoectodermo), en lugar del embrión en si. 

El diagnòstico del corpusculo polar consiste en el examen 
del primer o el segundo corpusculo polar que se produce jun- 
to con el òvulo (v. cap. 2). El DNA del corpusculo polar se 
analiza a fin de determinar si contiene una mutación causante 
de enfermedad. En caso afirmativo, se da por supuesto que el 
òvulo no contiene la mutación. A continuación, el òvulo se 
fertiliza e impianta mediante las técnicas in vitro habituales. 
Dado que sólo se examina el corpusculo polar, no es posible 
evaluar las mutaciones paternas. Asf, cl diagnòstico del cor- 
pùsculo polar es especialmente util cuando sólo la madre està 
en riesgo de transmitir una mutación causante de enferme¬ 
dad o para detectar aneuploidfa (porque la mayor parte de las 
aneuploidfas provienen de la madre [v. cap. 6]). 

El DGP lo utilizan sobre todo parejas que han recurrido a 
la fertilización in vitro y desean detectar los trastornos genéti- 
cos diagnosticables. También puede ser util para las parejas que 
quieren un diagnòstico prenatal pero que no se plantearfan una 
interrupción del embarazo. No obstante, el DGP es caro y tècni¬ 
camente complicado, y su disponibilidad sigue siendo limitada. 

El diagnostico genètico preimplantacional puede llevarse 
a cabo con células de corpusculos polares, blastómeros 
o blastocitos, que se analizan mediante PCR y/o FISH. 

El diagnòstico de trastornos genéticos permite la 
implantación de sólo los embriones no afectados y evita 
el problema de la interrupción del embarazo. 


Anàlisis del DNA fetal en la circulación materna 

Durante el embarazo, un pequeno nùmero de células fetales 
atraviesan la barrerà placentaria y se introducen en la circula¬ 
ción de la madre. Algunas de estas células fetales son eritro- 
citos nucleados, que por lo demàs son raros en la circulación 
adulta. Es posible aislar estas células ya de 6 a 8 semanas des¬ 
pués de la FUR e identificarlas mediante técnicas de clasifica- 
ción celular. Puede lograrse una mayor especificidad para las 
células fetales analizando las células en busca de protefnas de 
superficie especfficas del feto. El anàlisis por FISH de estas 
células se ha utilizado para detectar trastornos fetales corno las 
trisomfas 13, 18 y 21. La PCR se ha empleado para detectar 
un nùmero limitado de trastornos monogénicos, aunque este 
procedimiento sigue siendo complicado debido a la dificultad 
que supone clasificar poblaciones puras de células fetales. La 
ventaja principal de este mètodo es que sólo precisa de una 
muestra de sangre de la madre y, por tanto, no supone riesgo 
alguno de pérdida fetal. Se estàn evaluando su exactitud y via- 
bilidad. En la circulación de la madre hay también DNA fetal 
libre, que se ha utilizado para identificar el sexo del feto y su 
grupo sangufneo Rh (algo especialmente importante si la ma¬ 
dre es Rh negativa y el feto puede ser Rh positivo,- v. cap. 9). 

Es posible aislar y evaluar las células fetales o el DNA 
libre que se introducen en la circulación materna 
para detectar mutaciones mediante PCR o FISH. Està 
intervención experimental no supone riesgo alguno de 
pérdida fetal. 

TRATAMIENTQ FETAL 

Un posible objetivo del diagnòstico prenatal es el tratamiento 
del feto afectado. Aunque en estos momentos no es posible 
para la mayorfa de los trastornos, pueden darse algunos ejem- 
plos. Muchas de estas intervenciones son experimentales. 

Dos de las formas màs conocidas de intervención intraute¬ 
rina son el tratamiento de anomalfas metabólicas raras y el de 
las deficiencias hormonales. Un importante ejemplo de trastor¬ 
no bioqufmico tratable es la deficiencia de carboxilasa mùltiple 
con respuesta a la biotina, un trastorno autosómico recesivo que 
puede diagnosticarse mediante amniocentesis. En una publica- 
ción descrita a proposito de un caso, se describe que se inició 
la administración orai de biotina a la madre a las 23 semanas de 
embarazo, lo que resulto en el nacimiento de un bebé normal. 

La CAH es un segundo ejemplo de trastorno cuyo trata¬ 
miento intrauterino ha tenido éxito después del diagnòstico 
prenatal. Debido a la secreción excesiva de andrógenos por 
las glàndulas suprarrenales fetales hipertrofiadas, los fetos de 
sexo femenino con CAH se virilizan. La administración de 
dexametasona a la madre desde las 10 semanas después de la 
FL1R disminuye o previene està virilización. 

El tratamiento quirùrgico fetal, principalmente para trastor¬ 
nos que cursan con obstrucción de las vfas urinarias, ha tenido 
un éxito moderado. También se ha intentado la corrección 
quirùrgica de la hernia diafragmàtica a las 20 semanas de ges- 
tación, pero los resultados han sido desalentadores y el mèto¬ 
do se ha abandonado. El cierre quirùrgico del mielomeningo- 
cele (espina bifida) se ha llevado a cabo en màs de 200 casos, 
y hay indicios de que la intervención ayuda a restaurar el flujo 



274 / Capitilo 13 


GENETICA MÈDICA 


normal del lfquido cefalorraqufdeo. Hay ensayos clinicos en 
marcha para determinar la eficacia de està intervención. Se ha 
logrado cierto éxito en el trasplante de células madre hema- 
topoyéticas a fetos con inmunodeficiencia combinada grave 
ligada al cromosoma X (v. cap. 9). 

TERAPIA GÈNICA 

Como hemos visto, la identificación de genes causantes de 
enfermedad ofrece la oportunidad de comprender y diagnosti¬ 
car mejor numerosas enfermedades. La identificación de estos 
genes también permite la posibilidad de alterar geneticamente 
Ias células de Ias personas afectadas (terapia gènica). Aunque 
la terapia genica todavia se halla en sus etapas iniciales y sólo 
ha empezado a afectar a las vidas de los pacientes, su potencial 
para la curación de las enfermedades genéticas ha despertado 
un gran interés en cfrculos tanto profesionales corno legos. A 
finales de 2008 se habfan aprobado casi 1.500 protocolos de 
terapia gènica con mas de 100 genes diferentes para ensayos 
de experimentación (en la tabla 13-7 se hallaràn algunos ejem- 
plos). En està sección revisamos las técnicas de terapia gènica y 
analizamos su aplicación en el tratamiento de la enfermedad. 

Terapia en células somàticas 

La terapia en células somàticas, que ha sido el centro de in¬ 
terés de la investigación sobre terapia gènica en humanos, 
consiste en la alteración de genes de células somàticas huma- 
nas para tratar un trastorno concreto. Se extraen células del 
paciente, que se manipulan fuera del cuerpo (terapia ex vivo) 
o, en algunos casos sin extraerlas, se tratan dentro del propio 
cuerpo (terapia in vivo). 


Hay tipos de células somàticas mas adecuados para la tera¬ 
pia gènica que otros. Los buenos candidatos deben ser fàcil¬ 
mente accesibles y tener una vida prolongada en el cuerpo. 
Las células proliferantes son preferibles para algunos sistemas 
de transferencia gènica, porque el vector que contiene el gen 
puede integrarse en el DNA de las células. Las células madre 
de la médula ósea cumplen todos estos requisitos y por este 
motivo ha sido un candidato principal para el tratamiento so¬ 
màtico. Aunque estas células son dificiles de manipular y aislar 
de la médula ósea (la gran mayorfa de las células medulares no 
son células madre), han sido aisladas y alteradas genèticamen¬ 
te en varios tratamientos de terapia gènica. Se han investigado 
otros muchos otros tipos de células corno posibles objetivos, 
incluyendo fibroblastos cutàneos, células musculares, células 
endoteliales vasculares, hepatocitos y linfocitos. Usar este 
tipo de células tiene el inconveniente de que su vida puede 
ser relativamente corta. Asf, la terapia con estas células puede 
requerir tratamientos repetidos y numerosas administraciones 
de células alteradas genèticamente. 

Terapia gènica de sustitución 

La mayorfa de las técnicas de terapia gènica consisten en reem- 
plazar un producto gènico ausente mediante la inserción de un 
gen normal en células somàticas. Este mètodo es especialmente 
adecuado para corregir las mutaciones de pérdida de función 
que resultan en un producto genico no funcional o ausente,- 
la inserción de gen normal proporciona el producto ausente. 
Una terapia gènica, incluso parcamente eficaz, que produzea 
quizà del 5 al 20% de la cantidad normal del producto gènico, 
podrfa ofrecer beneficios significativos para la salud. 


TABLA 13-7 

Lista parcial de las enfermedades en las que se estàn probando protocolos de terapia gènica en células somàticas 


Enfermedad 

Célula diana 

Producto del gen insertado 

Deficiencia de adenosindesaminasa 

Linfocitos circulantes, células madre de la médula 
ósea 

Adenosindesaminasa 

Inmunodefìciencia combinada grave (SCID) ligada 
al cromosoma X 

Células madre de la médula ósea 

Subunidad y de los receptores de interleucina 

Hemofilia B 

Hepatocitos, fibroblastos cutàneos 

Factor IX 

Retinitis pigmentosa 

Células retinianas posmitóticas 

Proteina especifica del epitelio pigmentario de la 
retina 

Epidermólisis bullosa 

Células madre cutàneas 

Colàgeno de tipo VII 

Hipercolesterolemia familiar 

Hepatocitos 

Receptor de la lipoprotema de baja densidad 

Fibrosis qufstica 

Células epiteliales de las vias respiratorias 

Regulador de la conductancia transmembranaria 
de la fibrosis quistica (CFTR) 

Melanoma maligno 

Células tumorales del melanoma 

Molécula coestimuladora B7 

Distrofia muscular de Duchenne 

Mioblastos 

Distrofina; también terapia antisentido para salvar 
el exón mutado 

Enfermedad de Gaucher 

Macrófagos 

Glucocerebrosidasa 

Càncer de pulmón 

Células de càncer de pulmón 

p53 normal 

Tumores cerebrales 

Células cerebrales 

Herpes timidina cinasa 

Sindrome de la inmunodefìciencia adquirida (sida) 

Linfocitos T auxiliares 

Mutaciones retrovfricas negativas dominantes 

Isquemia cardiaca 

Miocardiocitos 

Factor de crecimiento endotelial vascular, factor de 
crecimiento fibroblàstico 
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Hay numerosas técnicas para introducir genes en las cé¬ 
lulas, pero los virus, que han desarrollado de manera naturai 
inteligentes estrategias para insertar sus genes en las células, 
son los vectores de la terapia gènica que se utilizan con mayor 
frecuencia. En los siguientes pàrrafos se describcn en primer 
lugar los vectores vfricos y luego algunos sistemas de transfe- 
rencia no vinca potencialmente efìcaces. 

Vectores retroviricos 

Los rctrovirus, una forma de virus con RNA, pueden insertar 
copias de sus genomas en los nucleos de las células huésped 
después de retrotranscribir su RNA vfrico a DNA bicatenario 
(v. cap. 11). La inserción de DNA extrano en una célula hués¬ 
ped a través de un vector virico se denomina transducción. Los 
retrovirus transducen las células huésped con un alto grado de 
eficacia, y rara vez provocan respuestas inmunitarias, lo que los 
convierte en una elección lògica corno vector de transfcrencia 
gènica (fìg. 1 3-8). Se emplean técnicas de DNA recombinante 
para crear retrovirus con replicación deficiente en los cuales los 
tres genes codificantes de protefnas retroviricas son recmpla- 
zados por una copia normal de un gen humano y un elemen¬ 
to activador (el «inserto», que puede ser de hasta 8-12kb en 
un retrovirus). A continuación, los retrovirus modificados se 
incuban con las células somàticas del paciente (p. ej., células 
madre de la médula ósea, linfocitos) de manera que el retrovi¬ 
rus transduce el gen humano normal en el DNA de las células 
huésped. Idealmente, el gen insertado codificarà un producto 
gènico normal en las células somàticas del paciente. Este tipo 
de protocolo se ha empleado experimentalmente con muchas 
enfermedades, entre las que se incluyen algunas formas de in- 
munodeficiencia combinada grave (comentario clinico 1 3-5). 

Aunque los retrovirus ofreccn la ventaja de una integración 
estable y eficiente en el genoma, también presentan incon- 
venientes especfficos. Al integrarse preferentemente cerca de 
secuencias activadoras, el retrovirus podria situarse cerca de 
un protooncogén, activarlo y causar la formación de un tumor. 
La mayoria de los tipos de retrovirus pueden introducile en el 
nucleo unicamente cuando su membrana se disuelve durante 
la división celular, por lo sólo pueden transducir las células 
que se estàn dividiendo y son ineficaces en las células que no 
se dividen o lo hacen lentamente (p. ej., las neuronas). Aun¬ 
que este atributo suele ser una desventaja, puede ser util cuan¬ 
do el objetivo del tratamiento se centra en las células que se 
dividen evitando las que no lo hacen (p. ej., en el tratamiento 
de un tumor cerebral, en el cual las células tumorales se estàn 
dividiendo pero las neuronas sanas cercanas no). 

Vectores adenoviricos 

Debido a la incapacidad de la mayoria de los retrovirus de 
transducir células que no se dividen, se han explorado otros 
sistemas de transferencia que no presentan està limitación. Un 
importante ejemplo es el adenovirus, un virus con DNA bi¬ 
catenario que se emplea con frecuencia en los preparados de 
vacunas. Ademàs de su capacidad de transducir células que no 
se dividen, el vector adenovfrico puede disenarse para aceptar 
insertos de aproximadamente 36 kb de tamano. Los adenovi¬ 
rus no se integran en el DNA de la célula huésped, lo que ofre- 
ce la ventaja de que no activaràn un protooncogén ni alteraràn 
© el genoma de cualquier otro modo. Sin embargo, la falta de 
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FIGURA 13-8 

Terapia gènica mediante un vector retrovirico. Se impide la replicación del 
retrovirus con la eliminación de la mayor parte de su genoma y se inserta un 
gen humano normal en el retrovirus. La incubación con células somàticas 
humanas permite al retrovirus insertar copias del gen humano normal en la 
célula. Una vez integrado en el DNA de la célula, el gen insertado produce un 
producto gènico normal. 

integración también es un inconveniente, porque los adeno¬ 
virus terminan por inactivarse. A menudo esto desemboca en 
una expresión gènica transitoria (aunque a veces se logra una 
expresión prolongada) y puede requeriruna nueva administra- 
ción del vector. Dado que normalmente sólo se elimina parte 
del genoma del adenovirus, muchas veces el vector provoca 
una respuesta inmunitaria (p. ej., respuestas inflamatorias en 
las vias respiratorias de los pacientes con fibrosis quistica en 
los se emplearon adenovirus para introducir copias normales 
del gen C FTR en las células epiteliales de las vfas respirato¬ 
rias). Este problema aumenta con la introducción repetida del 
adenovirus, que estimula una mayor respuesta inmunitaria a la 
proteina extrana. La investigación actual se està centrando en 
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COMENTARIO CLINICO 13-5 

Terapia gènica e inmunodeficiencia combinarla severa 


La terapia gènica se ha probado en varias formas de inmunodeficiencia 
combinada severa (SCID), incluyendo la SCID por deficiencia de adenosin- 
desaminasa (SCID-ADA) y la SCID ligada al cromosoma X. La ADA, que se 
produce principalmente en los tejidos linfàticos, es un componente impor¬ 
tante de la via de salvamento de las purinas. La deficiencia de ADA, un 
trastorno autosómico recesivo que representa en torno al 15% de los casos 
de SCID, provoca la acumulación anormal de metabolitos de la purina tóxi- 
cos para los linfocitos T. Posteriormente, se reduce también la actividad y el 
nùmero de los linfocitos T. Si no se trata, la SCID resultante suele ser mortai 
antes de los 2 anos de edad. 

El tratamiento de elección para la SCID-ADA es el trasplante de médula 
ósea. No obstante, las complicaciones del trasplante de médula ósea aumen- 
tan la morbilidad del paciente y a veces son mortales. Ademàs, se dispone de 
donantes hermanos con complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, del in- 
glés majorhistocompatibility completi) compatible para menos del 30% de los 
pacientes con SCID-ADA. Los pacientes pueden recibir tratamiento con ADA 
conjugada con polietilenglicol (PEG) (administrada una o dos veces por sema¬ 
na mediante inyección intramuscular), pero la respuesta a este tratamiento es 
variable y algunos pacientes desarrollan anticuerpos contra la PEG-ADA. 

Dado que se trata de un trastorno sistèmico causado por una deficiencia 
enzimàtica, la SCID-ADA representa un buen candidato para la terapia gè¬ 
nica de sustitución. Idealmente, las células madre medulares proliferantes 
serian modificadas por vectores retroviricos que contienen el gen normal 
de la ADA, lo que produciria una cura permanente del trastorno. Debido a 
las dificultades que entrana el manejo de las células madre de la médula 
ósea, la terapia gènica para la SCID-ADA se inició en 1990 con la inser- 
ción retrovirica de genes de la ADA en linfocitos extraidos de los pacientes. 
Después de la inserción retrovirica, los linfocitos volvieron a inyectarse en la 
circulación perifèrica de los pacientes. Ésta fue la primera aplicación de la 
terapia gènica a una trastorno fiumano hereditario. 

La terapia gènica con linfocitos se ha aplicado a mas de una decena de 
pacientes con deficiencia de ADA. En algunos pacientes, los valores de la 
ADA aumentaron, las cifras de linfocitos T mejoraron y se redujo el nùmero 
de infecciones. Debido a la vida limitada de los linfocitos T, estos pacien¬ 
tes recibian inyecciones con células T modificadas cada varios meses; sin 
embargo, los linfocitos tratados han mostrado una longevidad asombrosa, 
sobreviviendo en la circulación durante mas de un aho en algunos casos. 
Normalmente, los pacientes recibian también PEG-ADA, por lo que determi¬ 
nar la eficacia de la terapia gènica resulta un tanto complicado. 

Mas recientemente, la SCID-ADA se ha tratado con inserción retrovirica 
del gen de la ADA en células madre de la médula ósea, en lugar de linfoci¬ 
tos. Este tratamiento ha provocado incrementos a largo plazo en las cifras 
de células B y T (de hasta nueve anos) y una actividad inmunitaria normal 
en 11 pacientes tratados. 


La SCID ligada al cromosoma X tiene su origen en mutaciones del gen 
SCIDX1 , que codifica subunidades de la cadena y presente en seis recepto- 
res diferentes de citocinas (las de las interleucinas 2,4,7,9,15 y 21 ; v. cap. 
9). Al estar ausentes estos receptores, las células T y los linfocitos citoliticos 
naturales no pueden recibir las senales que necesitan para su maduración 
normal. A su vez, la deficiencia de células T produce una deficiencia de 
células B normales, lo que da lugar a SCID. Como en la deficiencia de ADA, 
este trastorno puede tratarse con trasplante de médula ósea si se dispone 
de un donante con un MHC compatible. Sin un trasplante de médula ósea, 
la enfermedad es mortai en la primera infancia. 

En 1999 se inició una terapia retrovirica para introducir SCIDX1 en cé¬ 
lulas madre de la médula ósea de los pacientes. Menos del 1 % de las cé¬ 
lulas madre medulares se transdujeron eficazmente con el gen terapèutico. 
No obstante, las células transducidas disfrutaron de una ventaja selectiva 
respecto a otras células madre medulares, porque el gen insertado aumen¬ 
tò la sehalización por citocinas necesaria para la actividad celular normal. 
En la mayoria de los pacientes tratados, el nùmero de linfocitos citoliticos 
naturales, células T y células B aumentò hasta alcanzar concentraciones 
normales, con una resistencia prolongada a las infecciones que persistió 
anos después del tratamiento. 

Estos resultados positivos en la mayoria de los pacientes con SCID- 
ADA y SCID ligada al cromosoma X han sido anunciados corno los pri- 
meros usos con éxito de la terapia gènica en células somàticas en el 
tratamiento de una enfermedad hereditaria. Sin embargo, cinco de los 
pacientes con SCID ligada al cromosoma X desarrollaron enfermedad de 
tipo leucèmico (proliferación de células T clonales) corno resultado de la 
inserción aleatoria del vector retrovirico en 0 cerca de L0M2, un protoon- 
cogén que està activado aproximadamente en la mitad de los casos de 
leucemia linfocitica aguda. Provocò la muerte de un paciente, pero los 
otros fueron tratados con éxito con quimioterapia y siguieron beneficiàn- 
dose de la terapia gènica. Aunque la causa de la proliferación de células 
T en estos pacientes sigue sin estar del todo clara, hay indicios de que se 
produce una interacción especifica entre el gen de la cadena 7 insertado 
y L0M2 para activar el protooncogén. Està interacción podria explicar por 
qué, de entre los numerosos ensayos clinicos diferentes con transferencia 
retrovirica de genes a células madre de la médula ósea, sólo este ensayo 
ha provocado càncer. 

Este ejemplo ilustra algunos de los aspectos prometedores de la terapia 
gènica en células somàticas, asi corno algunos de sus peligros. Sin duda, la 
terapia gènica supone riesgos que es necesario controlar con atención. No 
obstante, estos protocolos pueden llevar a un tratamiento eficaz de enfer- 
medades que de lo contrario serian mortales, y aportar información muy 
valiosa para la elaboración de protocolos de terapia gènica destinados a 
otras enfermedades genéticas. 


adenovirus «sin enlrafias», en los se elimina la pràctica totali- 
dad del genoma vfrico para reducir la respuesta inmunitaria y 
aumentar el posible tamafio del inserto. 

Vectores vlricos adenoasociados 

Los virus adenoasociados (AAV) son un tipo de parvovirus que 
necesita la presencia de adenovirus para su replicación normal 
(de ahi' cl término adenoasociado). Al igual que los adenovirus, 
los AAV son virus con DNA que pueden transducir células que 
no se dividen. Ademàs, producen una respuesta inmunitaria 
muy interior a la de los adenovirus y tienen poco o ningun 
efecto patògeno. También son capaces de mantener una ex- 


presión terapèutica prolongada (entre meses y anos). Estos 
vectores, sin embargo, pueden aceptar un inserto de DNA de 
sólo unas 4,5kb. (En algunos casos, este problema puede sol- 
ventarse dividiendo el inserto en dos partes, colocando cada 
parte en un vector y disertando los productos de mRNA para 
que vuelvan a unirse.) Debido a sus numerosas propiedades 
utiles, los AAV se han convertido en un vector mucho mas 
popular en terapia gènica en los ultimos afios. Se han probado 
en ensayos clinicos para el tratamiento de la fibrosis qufsti- 
ca, la hemofilia B, la deficiencia de c^-antitripsina, la distrofia 
muscular de Duchenne, la enfermedad de Parkinson, la enfer¬ 
medad de Alzheimer y muchos otros trastornos. 
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Vectores lentiviricos 

Los virus lentivfricos son complejos virus con RNA que, a di- 
ferencia de los retrovirus simples, pueden transducir las cé- 
lulas que no se dividen a través de los poros de la membrana 
nuclear (el virus de la inmunodeficiencia Fiumana [VIH] es un 
ejemplo de lentivirus). Al igual que otros retrovirus, los len- 
tivirus pueden integrarse de manera estable en el genoma y 
aceptar insertos de un tamano razonablemente grande (8kb). 
Al combinar las deseables propiedades de la integración esta- 
blc y la capacidad de transducir células que no se dividen, los 
lentivirus son objeto de muchas investigaciones y desarrollo. 

Problemas de la terapia gènica vinca 

Aunque la terapia gènica vfrica es muy prometedora, se en- 
frenta a varios problemas importantes: 

• Expresión transitoria y de grado bajo. El producto genico puede 
expresarse en valores subterapéuticos, a menudo a menos 
del 1% de la cantidad normal. En parte, esto es reflejo del 
hecho de que sólo algunas de las células diana incorporan 
con éxito el gen normal. Ademàs, la inserción aleatoria del 
virus en el genoma del anfitrión puede afectar a la regula- 
ción genica (p. ej., ausencia de secuencias potenciadoras 
necesarias para unos valores de expresión normales). En 
ocasiones las células responden al DNA extrano insertado 
metilàndolo, y por tanto inactivàndolo. Por està razón, a 
menudo la transcripción del gen cesa al cabo de varias se- 
manas o meses. No obstante, es necesario apuntar que una 
expresión transitoria es suficiente, e incluso deseable, para 
algunos tipos de tratamiento, corno por ejemplo provocar 
una respuesta inmunitaria contra un tumor o generar nue- 
vos vasos sangumeos (se comenta después). 

• Dificultades para alcanzar o especijìcar el tejido diana. Aunque 
algunos trastornos sistémicos son relativamente fàciles 
de tratar modificando linfocitos o células madre de la 
médula ósea, otros presentan problemas formidables. 
Puede ser diffcil, por ejemplo, tratar las neuronas afectadas 
responsables de trastornos del sistema nervioso centrai. Por 
otro lado, es necesario modificar los vectores para que sólo 
puedan introducirse en el tipo de célula deseado. 

• Necesidad de una regulación precisa de la actividad genica. La 
regulación exacta de la actividad gènica no supone ningun 
problema en algunas enfermedades (p. ej., una expresión 50 
veces superior de la adenosindesaminasa no produce efectos 
clinicamente significativos). En cambio, es fundamental para 
enfermedades corno la talasemia, en las cuales es necesario 
equilibrar cuidadosamente el numero de cadenas de a- 
globina y de (3-globina (v. cap. 3). Con frecuencia es diffcil 
lograr una precisión asf mediante la terapia gènica vfrica. 

• Potencial de mutagéhesis insercional. La impredecible integración 
de un vector retroviral en el DNA del anfitrión puede tener 
consecuencias no deseadas, corno se Ha dicFio antes. Aun¬ 
que la mutagénesis insercional parece ser un suceso infre- 
cuente, ha tenido lugar en varios pacientes (v. comentario 
clfnico 13-5). 

Hay numerosas investigaciones que intentan superar estos 
y otros problemas. Por ejemplo, los grados y permanencia de 


la expresión gènica estàn aumentando gracias a la i incorpora - 
ción de secuencias activadoras mas potentes en los insertos de 
DNA. Se estan modificando vectores para reducir las respuestas 
inmunitarias y aumentar la especificidad para la célula diana. 
Se estan elaborando métodos para la inserción dirigida de se¬ 
cuencias corrcgidas de DNA. Por ejemplo, se disenan protefnas 
para unirse a una secuencia mutada de DNA especffica e inducir 
roturas de DNA bicatenario seguidas de la inserción de una 
secuencia normal de DNA. Con la inserción dirigida, el DNA 
mutado se corrige in situ, evitando los problemas que supone la 
inserción aleatoria de DNA y aprovechando las secuencias ac¬ 
tivadoras y potenciadoras originales del genoma del anfitrión. 

( Los vectores viricos ofrecen una transferencia eficaz de 
genes terapéuticos a células somàticas. No obstante, 
presentan varios inconvenientes, incluyendo expresión 
baja o transitoria del producto gènico, tamano limitado 
del inserto, generación de respuestas inmunitarias, 
dificultad para obtener una regulación precisa y, en 
algunos vectores, incapacidad de transducir células que 
no se dividen y posible oncogénesis. 

Vectores no viricos 

Aunque los vectores vfricos tienen la ventaja de una trans¬ 
ferencia gènica eficaz a las células, los inconvenientes antes 
mencionados han llevado a los investigadores a explorar va¬ 
rios tipos de vectores no vfricos. Uno de los mas estudiados 
es el liposoma, un cuerpo graso que pueden aceptar grandes 
insertos de DNA. A veces los liposomas se fusionan con las 
células, permitiendo que el inserto de DNA se introduzea en 
la célula. Dado que el liposoma carece de péptidos, no pro¬ 
voca una respuesta inmunitaria. Su inconveniente principal es 
que no tiene la eficacia de transferencia de los virus: la mayo- 
rfa de los liposomas se degradan en el citoplasma y la mayor 
parte de los que no se degradan son incapaces de introducirse 
en el nucleo. 

Sorprendentemente, es posible insertar plàsmidos con 
DNA Fiumano directamente en las células sin utilizar ningun 
tipo de vector de transferencia. Aunque la mayor parte del 
DNA «desnudo» es repelido por la membrana celular, en oca¬ 
siones entra en la célula, escapa a la degradación y codifica 
protefnas temporalmente. Se està intentado utilizar DNA des¬ 
nudo corno vacuna que codifica una protema patogena contra 
la cual el cuerpo construye una respuesta inmunitaria. 

Un avance interesante con potencial para la terapia en cé¬ 
lulas somàticas es la sfntesis de cromosomas artificiales hu- 
manos. Dado que estos cromosomas creados sintèticamente 
contienen centrómeros y telómeros funcionales, de ber fan ser 
capaces de integrarse y replicarse en nucleos de células hu- 
manas. Ademàs, pueden aceptar insertos tan grandes corno la 
totalidad de las 2,4 Mb del gen de la distrofia muscular de 
rXichenne (DMD). 

La terapia gènica mediante vectores no viricos, 
incluyendo liposomas y DNA desnudo, ofrece ciertas 
ventajas respecto a los vectores viricos, pero en la 
actualidad carece de la eficacia de transferencia de éstos. 
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Terapias de bloqueo gènico o de inhibición 

Las técnicas de sustitución de genes no son efìcaces para la 
corrección de mutaciones de ganancia de función o negativas 
dominantes (p. ej., enfermedad de Huntington, sindrome de 
Marfan). Para corregir estos trastornos, es necesario bloquear 
o inactivar de alguna manera el producto genico defectuoso. 
Aunque no estàn tan bien desarrollados corno los métodos de 
terapia por sustitución de genes, se estàn elaborando métodos 
de bloqueo genico y algunos son prometedores. 


Terapia antisentido 

El principio subyacente a la terapia antisentido es sencillo: se 
disena un oligonucleótido con una secuencia de DNA que es 
complementaria a la secuencia del RNA mensajero (mRNA) 
producida por una mutación de ganancia de función. Este oli¬ 
gonucleótido no codificante se une al mRNA anormal, evitan¬ 
do su traducción en una proteina danina (fig. 1 3-9A). También 
pueden disenarse oligonucleótidos no codificantes para que se 
unan al DNA bicatenario que contiene la mutación causante de 
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FIGURA 13-9 

A, Terapia genica mediante una tecnica antisentido. La unión del mRNA anormal a la molécula no codificante evita que se traduzca a una proteina normal. 

B, Terapia genica mediante una ribozima en cabeza de martillo, que se une a un mRNA mutado, lo segmenta y lo elimina. 
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la enfermedad, creando una triple hélice que no puede transcri- 
birse en mRNA. La terapia antiscntido tiene el problema de que 
muchas veces los oligonucleótidos no codificantes se degradan 
antes de que puedan alcanzar su objctivo. Ademàs, debido a la 
variación en la forma de la molécula diana de DNA o RNA, el 
oligonucleótido no codificante podria no ser capaz de unirse a 
su secuencia complementaria. Sin embargo, la terapia antisen- 
tido se està probando en varias aplicaciones experimentales, 
incluyendo el bloqueo de la expresión del oncogén KRAS (v. 
cap. 9) en células tumorales pancreàticas y colorrectales. 

Terapia con ribozimas 

Las ribozimas son moléculas enzimàticas de RNA, algunas de 
las cuales pueden segmentar el mRNA. Es posible disertar ri¬ 
bozimas para interrumpir secuencias especificas de DNA que 
contengan una mutación y destruirlas antes de que puedan 
traducirse en proteina (v. fig. 1 3-9B). La terapia con ribozimas 
se està probando, por ejemplo, corno metodo para contrarres¬ 
tar la expresión excesiva de receptor del factor de crecimiento 
epidermico de tipo 2, un rasgo de muchos tumores de marna. 

RNA interferente 

Un tercer metodo de bloqueo gènico consiste en el RNA in¬ 
terferente (RNAi ; fig. 13-10), un fenòmeno naturai que ha 
evolucionado para defender las células de las invasiones viricas. 
Dado que muchos virus producen RNA bicatenario, las células 
de todos los organismos multicelulares reconocen està forma de 
RNA y utilizali una enzima denominada elicer para digerirlo en 
pequenos fragmentos de 20 pb. Estos fragmentos se utilizan lue- 
go corno plantilla para dirigir la destrucción de cualquier RNA 
monocatenario que tenga la misma secuencia que el RNA vfrico 
bicatenario (p. ej., el mRNA monocatenario que el virus utiliza¬ 
rla para codificar proteinas vfricas). Al sintetizar artificialmente 
moléculas de RNA bicatenario que corresponden a una secuen¬ 
cia de DNA causante de enfermedad, es posible inducir el RNAi 
a destruir el mRNA producido por la secuencia mutada. 


El RNAi se enfrenta a problemas similares a los de la terapia 
antisentido y con ribozimas, corno la dcgradación de la molé¬ 
cula de RNA antes de que pueda llegar a su objetivo. Està difi- 
cultad se està solventando mediante la inserción de moléculas 
de RNAi en vectores lentiviricos y viricos adenoasociados. El 
RNAi ha arrojado resultados un tanto prometedores en la re- 
ducción, por ejemplo, del nùmero de transcriptos producidos 
por el KRAS oncogénico, y ademàs ha demostrado el bloqueo 
de los transcriptos del gen de fusión BCR-ABL , que causa leu¬ 
cemia mieloide crònica (v. cap. 1 1). Se està probando para el 
tratamiento de la degeneración macular asociada a la edad, el 
asma, la hepatitis C y la enfermedad de Huntington. 

Las técnicas de bloqueo gènico pueden utilizarse para 
contrarrestar los efectos de mutaciones negativas 
dominantes o de ganancia de función. Incluyen el uso 
de moléculas antisentido, ribozimas que cortan el RNA 
y RNA interferente. 

Terapia gènica para enfermedades no hereditarias 

Como se indica en la tabla 13-7, la aplicación de las técnicas 
de terapia gènica no se limita en absoluto a las enfermeda¬ 
des hereditarias. En realidad, alrededor de dos terceras par- 
tes de los protocolos de terapia gènica que estàn en marcha 
actualmente se refieren a cànceres no hereditarios y aproxi- 
madaniente el 10% al sindrome de la inmunodeficiencia ad- 
quirida (sida). Por ejemplo, el gen inhibidor tumoral TP53, 
que se encuentra inactivado en la mitad de todos los cànce¬ 
res aproximadamente (v. cap. 1 l), se ha insertado en tumores 
pulmonares en un intento por detener la progresión tumoral. 
Como se dijo en el capftulo 9, algunos tumores escapan a la 
detección por el sistema inmunitario desechando las molécu¬ 
las de superficie celular que son reconocidas por las células T. 
Los liposomas que contienen DNA que codifica la molécula 
coestimuladora B7 (v. cap. 9) se han introducido en células de 



El dicer segmenta 
el dsRNA 


FIGURA 13-10 

Terapia de bloqueo genico mediante RNA interferente (RNAi). Un dfeer segmenta el RNA bicatenario (dsRNA) en fragmentos de RNA monocatenario de 20 pb 
denominados RNA interferentes cortos (siRNA). Estos fragmentos forman una plantilla que reconoce y fija el complejo silenciador inducido por RNA (RISC), que 
segmenta y destruye la hebra de RNA complementario. En el RNA interferente, se disena un dsRNA para producir hebras de siRNA que son complementarias a un 
© mRNA mutado, lo que permite al complejo RISC destruir el mRNA. 
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melanoma maligno, lo cual ha llevado a la expresión de B7 en 
la superficie celular y a la posterior destrucción de la célula por 
células T citotóxicas. En algunos casos esto ha provocado la 
regresión del melanoma. 

Se estàn formulando diversos métodos de terapia genica 
para combatir el V1H. La mayorfa de estos intentos se dirigen 
a detener la replicación del virus o a prevenir su extensión a 
células sanas. Por ejemplo, una mutación dominante negativa 
introducida en células T infectadas por el VIH produce una 
proteina que interfiere en las protefnas producidas por el VIH 
y bloquea su acción normal. También hay en marcha ensayos 
para reducir la expresión de CCR5, un correceptor de quimio- 
cinas utilizado por el VIH para introducirse en las células del 
sistema inmunitario (v. cap. 9). 

Otro ejemplo de terapia gènica para una enfermedad no 
hereditaria viene dado por el tratamiento de la enfermedad 
coronaria. Se han inyectado copias de los genes que codifican 
miembros de las familias del factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblàstico (FGF) 
en el miocardio isquémico (mediante vectores vfricos o en for¬ 
ma de DNA desnudo) con la esperanza de producir nuevos 
vasos coronarios. 

Terapia en la linea germinai 

La terapia en las células somàticas consiste en la alteración 
unicamente de células somàticas especfficas y, por tanto, en 
principio es muy similar a muchos otros tipos de intervencio- 
nes médicas (p. ej., trasplante de médula ósea). En cambio, la 
terapia en la linea germinai implica la alteración de todas las 
células del cuerpo, incluyendo las que originan los gametos. 
Asf, este tipo de terapia gènica no sólo afectarfa al paciente, 
sino también a sus descendientes. 

La terapia de la linea germinai se llevó a cabo por primera 
vez en el ratón en 1983, cuando se introdujeron con éxito 
copias de un gen de la hormona de crecimiento humana en 
embriones de ratón mediante microinyección (el gen se in¬ 
serto directamente en el embrión utilizando una aguja muy 
pequena). En la minorfa de los embriones en los cuales se in¬ 
tegro el gen, los gametos también se modificaron y el gen se 
transmitió a las futuras generaciones (por cierto, los ratones 
eran anormalmente grandes). 


Aunque, en principio, la terapia en la lfnea germinai es 
posible en los humanos, presenta problemas significativos 
(cuadro 13-7). En primer lugar, normalmente los embriones 
inyectados mueren y algunos desarrollan tumores y malfor- 
maciones. En segundo lugar, aun en un trastorno autosómico 
dominante, la mitad de los embriones producidos por un 
progenitor heterocigótico son genèticamente normales. Si 
fuera posible distinguir los embriones geneticamente nor¬ 
males (p. ej., mediante diagnòstico genètico preimplanta- 
cional), sena mas sencillo impiantar los embriones normales 
que alterar los anormales. Por ùltimo, la alteración perma¬ 
nente del legado genètico humano plantea numerosos in- 
terrogantes éticos. Por estas razones, es improbable que la 
terapia en la lfnea germinai humana sea util o deseable. 

Terapia genica: una perspectiva 

La gran mayorfa de los protocolos de terapia gènica se en- 
cuentran todavfa en ensayos de fase I y de fase II, pero hay 
mas de 30 que estàn ya en ensayos clfnicos de fase 111. Los ul- 
timos anos han sido testigos de los primeros éxitos discutibles 
de la terapia gènica, algunos de los cuales se han descrito en 
este capftulo (terapia para la SCID ligada al cromosoma X y la 
deficiencia de ADA,- indicios de efectos terapéuticos en varios 
cànceres). Sin embargo, hasta la fecha sólo se ha tenido èxito 
en un nùmero de personas relativamente pequeno. 

La terapia gènica no està exenta de riesgos. Ademàs del 
potencial de mutagénesis insercional ya mencionado, un joven 
con deficiencia de ornitina transcarbamilasa (v. cap. 7) mu- 
rió corno consecuencia de una reacción adversa inmune a un 
vector adenovfrico. Ademàs, la terapia retrovfrica provocò una 
enfermedad de tipo leucèmico en varios pacientes con SCID 
ligada al cromosoma X (v. comentario clfnico 13-5). Por tanto, 
sigue sin saberse a ciencia cierta si la terapia gènica proporcio- 
narà un tratamiento seguro o una cura a un coste razonable. 

A pesar de estas reservas, la invcstigación sobre terapia gè¬ 
nica està aportando muchas perspectivas nuevas de una sig- 
nificación biologica fundamental. Al igual que en numerosas 
vfas de investigación biomédica, el potencial de la investiga¬ 
celi sobre terapia gènica es considerable y los progresos ac- 
tuales confirman que puede ofrecer un tratamiento eficaz para 
algunas enfermedades humanas importantes. 


CUADRO 13-7 

Terapia en la linea germinai, mejora genètica, clonación humana y células madre embrionarias: cuestiones 
controvertidas en genètica mèdica 


Por razones que se esbozan en el texto, la terapia gènica en la lfnea 
germinai no se lleva a cabo en humanos. No obstante, en muchos 
entidos la terapia gènica en la lfnea germinai es mas fàcil desde el 
punto de vista tècnico que la terapia en células somàticas. Ademàs, 
la terapia en la lfnea germinai ofrece (en teoria) la posibilidad de la 
«mejora genetica», la introducción de genes favorables en el em¬ 
brión. Sin embargo, un gen que es favorable en un entorno puede 
ser desfavorable en otro (p. ej., la mutación de la anemia drepano- 
cftica, que sólo es ventajosa para los heterocigotos en un ambiente 
con malaria). Y debido a la pleiotropfa, la introducción de genes 
ventajosos puede tener consecuencias no buscadas en absoluto 
(p. ej., un gen que se cree que potcncia una caracterfstica podrfa 
afcctar negativamente a otra). Por estas razones, y porque en ge¬ 


nerai la terapia en la lfnea germinai destruye el embrión diana, la 
comunidad cientffica no defiende ni la terapia en la lfnea germinai 
ni la mejora genètica. 

La perspectiva de la clonación humana también genera contro¬ 
versia. Muchas especies de mamfferos (p. ej., ovejas, cerdos, ganado 
vacuno, cabras, ratones, gatos, perros) han sido clonadas con éxito 
mediante la introducción de un nùcleo diploide de una célula adulta 
en un òvulo cuyo nùcleo haploide fue eliminado (tècnica denomina- 
da transferencia nuclear de células somàticas, o SCNT, del inglés 
somatic celi nuclear transfer,- v. fig. que sigue). La célula se manipula para 
que pueda expresar todos sus genes (recuérdese que la mayorfa de los 
genes de una célula adulta diferenciada tipica son silenciosos trans- 
cripcionalmente). Es probable que este procedimicnto, permitiéndo- 
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CUADRO 13-7 

Terapia en la linea germinai, mejora genètica, clonación humana y células madre embrionarias: cuestiones 
controvertidas en genètica mèdica (cont.) 


le avanzar hasta un embarazo a téma ino, pueda usarse para producir 
un ser humano (clonación reproductiva). Algunos argumentan que 
la clonación humana ofrece a las parejas sin hijos la oportunidad de 
tener hijos con los que estàn biològicamente enaparentados o incluso 
reenaplazar a un hijo muerto. No obstante, es importante tener en 
cuenta que un don sólo es una copia genetica. E1 ambiente del indi¬ 
viduo, que también desempena un papel importante en el desarro- 
Ho, no puede reproducirse. Ademas, la gran mayorfa de los intentos 
de clonación de mamffcros fracasan: en la mayorfa de los casos, el 
embrión muere o presenta malformaciones flagrantes. Dado que las 
consecuencias de la clonación reproductiva humana serfan similares 
casi con toda seguridad, la pràctica totalidad de los cientffìcos con- 
dcnan la clonación reproductiva de seres humanos. 

Es importante distingui la clonación reproductiva de la clonación y 
el cultivo de células con propósitos terapéuticos. Las células madre em¬ 
brionarias (ESC, del inglés etnbryonic sterri cd/s), que derivan de la masa de 
células interna de los embriones en la etapa blastocftica, puedcn clonar- 
se y cuentan con el potencial unico de diferenciarse en cualquier tipo 
de célula del cuerpo humano (pluripotencia). Por ejemplo, potencial- 
mente pueden formar neuronas para el tratamiento de la enfermedad 
de Parkinson o miocitos cardfacos para el tratamiento de la isquemia 
cardiaca. Sin embargo, con la tecnologia actual, el embrión es destaiido 
para obtener ESC y esto resulta controvertido en muchos cfrculos. In- 
vestigaciones actuales estàn intentando inducir pluripotencia en células 
adultas diferenciadas. También hay en marcha investigaciones para ex- 
traer células unicas utilizables de embriones blastoméricos de tres dfas 
(corno en el diagnòstico genetico preimplantacional) para no destmir 
los embriones. Falta por ver si estas tecnologfas son capaces de producir 
células que tengan la misma flexibilidad y utilidad que las ESC. 

Un problema del uso de células derivadas de ESC es que podrfan 
inducir una respuesta inmunitaria en el receptor. Este problema po- 
drfa solventarse en gran parte si se dispusiera de clones de ESC de 
numerosas pcrsonas con distintos tipos de MF-1C (complejo mayor 
de histocompatibilidad). Entonces se buscarfa las ESC adecuadas 
para el receptor desde el punto de vista inmunológico. No obstan¬ 
te, en estos momentos la mayorfa de los investigadores sólo dispo- 
nen de un nùmero limitado de Ifneas de ESC. Otra propuesta seria 
utilizar la SCNT con las propias células de un paciente para crear 
ESC con una secuencia de DNA idèntica a la del paciente. 

Aunque estas tecnologfas ofrecen la esperanza de un tratamien¬ 
to eficaz para algunas enfermedades rebeldes, también plantean 
espinosos problemas éticos. Sin duda, las decisiones referentes a su 
uso deben basarse en las aportaciones constructivas de cientffìcos, 
especialistas legales y filósofos, entre otros. 


Se cultivan células somàticas 
de ratón en un medio que 
induce no especialización 
(pluripotencia) 



Se extrae el nùcleo 
de un òvulo de ratón 
(enucleación) 




Se emplea un pulso eléctrico 
para fusionar la célula somàtica 
que contiene DNA con un 
òvulo enucleado 



Transferencia nuclear de células somàticas (SCNT) para crear un don 
de ratón. Se cultiva una célula somàtica diploide de ratón (p. ej., un 
fibroblasto), que crece en medios que la convierten en pluripotente. Se 
tusiona con un òvulo enucleado, creando un embrión con una célula 
diploide. Se permite que el embrión se desarrolle hasta la fase multicelular 
y se impianta en un ùtero de ratón. El ratón resultante es genèticamente 
idèntico (un don) al ratón del que proviene la célula somàtica. 


Preguntas de estudio 


1. Se acaba de iniciar un programa de cribado neonatal 
de una enfermedad metabòlica. De 100.000 recién 
nacidos, una prueba definitiva reveló que 100 estaban 
afectados por la enfermedad. La prueba de cribado 
determino que 93 de ellos estaban afectados y 7 no. 
Ademas, identifico a 1.000 rccién nacidos que mas 
tarde resultaron no estar afectados. Calcule la 
sensibilidad, la especificidad y el valor predicavo 
positivo de la prueba de cribado y especifique la tasa 
de falsos positivos y falsos negativos. 


2 . Examinc la familia que se muestra en la genealogica 
de la figura 13-11. El individuo 3 tiene PKU, una 
enfermedad autosómica recesiva. Se ha analizado un 
RFLP de dos alelos estrecbamente ligado al Iocus de 
la PKU en cada miembro de la familia,* en la figura 
se dan los genotipos de cada individuo. Los alelos 
marcadores tienen 5 y 3kb de tannano. En función 
de los genotipos del marcador ligado, el individuo 
6 cesta afectado, es un portador heterocigótico o un 
homocigoto normal? 













282 / Capitolo 13 


GENÈTICA MÈDICA 


Preguntas de estudio (coni) 


3 . 


Examine la familia que se muestra en la genealogica 
de la figura 13-12. Los individuos afectados padecen 
neurofibromatosis de tipo 1 (NFl), un trastorno 
autosómico dominante. Se ha tipado un sistema de 
microsatélites de cuatro alelos estrechamente ligado 
al Iocus de la NFl para cada miembro de la familia. 


En función de los genotipos que se dan en \i 
ddesarrollarà NFl el individuo 6? 
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5 . Compare las ventajas e inconvenientes de la 
amniocentesis y el muestreo de vellosidades 
coriónicas (BC). 

6 . dQué tipo de terapia gènica sena mas apropiada para 
la enfermedad de Huntington? cPor qué? 
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FIGURA 13-11 

Genealogia que acompana la pregunta de estudio 2. 

4 . En la genealogica de un trastorno autosómico 

dominante que se da en la figura 13-13, se ha tipado 
un RFLP de dos alelos estrechamente ligado en 
cada miembro de la familia. En función de està 
información, cqué puede decir a la familia sobre 
el riesgo de que los miembros de la generación III 
tengan el trastorno? cCómo podria mejorarse la 
exactitud diagnòstica en este caso? 


FIGURA 13-12 

Genealogia que acompana la pregunta de estudio 3. 



1,2 

FIGURA 13-13 

Genealogia que acompana la pregunta de estudio 4. 
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GENETICA Y MEDICINA PERtONALIZADA 


Los avances cientfficos, tecnológicos y médicos han permitido 
detectar, diagnosticar y tratar la mayorfa de las enfermedades 
comunes (p. ej., asma, diabetes, hipertensión) en las primeras fa- 
ses de su curso evolutivo con una eficacia mayor que nunca. No 
obstante, estos avances dependen en gran medida de la habilidad 
y el conocimiento de los clfnicos, del acceso a los servicios de 
asistencia sanitaria y de la disponibilidad y asequibilidad de las 
tecnologfas diagnósticas. La mayorfa de los profesionales sanita- 
rios siguen un modelo convencional en el cual el paciente acude 
a la consulta con un conjunto de sfntomas y signos que el medico 
utiliza para ofrecer el diagnostico «mas probable». A conti nua- 
ción, el mèdico prescribe un tratamicnto que considera el mas 
eficaz. Si este tratamiento fracasa, el proceso se repite hasta que 
se da con un diagnostico correcto o un tratamiento mas eficaz. En 
este modelo se promueve la prevención de la salud. Sin embargo, 
su cumplimiento es complicado porque la información sobre los 
factores de riesgo, asf corno la percepción del riesgo que tiene el 
paciente, es aproximada en el mejor de los casos. 

La medicina personalizada es un modelo en el cual se estima 
el riesgo personal que tiene cada paciente de sufrir enfermedades 
comunes y la eficacia previsible de diversos tratamientos a partir 
de la combinación unica de factores de riesgo genéticos y am- 
bientales del paciente. En consecuencia, un profesional sanitario 
puede predecir el riesgo de una persona de sufrir enfermedades 
comunes, seleccionar las pruebas diagnósticas para confirmar la 
presencia de enfermedad y prescribir el mejor tratamiento para 
tratarla. Idealmente, el conocimiento del riesgo de enfermedad 
potencia las intervenciones (p. ej., modificación de la alimen- 
tación, elección de un tratamiento farmacologico) que no sólo 
permiten tratar la enfermedad en las primeras fases de su evolu- 
ción, sino también retrasar su inicio o prevenirla por completo. 

La eficacia de la medicina personalizada depende de varios 
factores. Entre ellos se incluyen la identi ficación de los facto¬ 
res de riesgo genéticos y ambientales (y sus interacciones) que 
permiten la predicción exacta del riesgo clinicamente significa¬ 
tivo,- la demostración de que la evaluación del riesgo individuai 
mejora la exactitud diagnostica y el resultado del tratamiento,- el 
desarrollo de tecnologfas para la evaluación coste-efectiva del 
genoma de una persona,- la construcción de infraestructura que 
permita a los clfnicos acceder a los datos referentes al riesgo, 
interpretar la información del riesgo y explicar a los pacientes 
las estimaciones del riesgo a los pacientes,- y la elaboración de 
directrices y polfticas sobre corno debe usarse la información de 
la evaluación en las aplicaciones clfnicas y de investigación. No 


todos estos objetivos se cumpliràn en cada enfermedad comun. 
De hecho, es probable que en muchas enfermedades complejas 
no haya alternativa al modelo convencional en el futuro cercano 
porque se sabe muy poco de su etiologfa y fisiopatologia. No 
obstante, en algunas enfermedades comunes y respuestas far- 
macológicas ya se estàn adaptando al entorno clinico pruebas 
genéticas y, en algunos casos, la medicina personalizada. 

En el presente capftulo describimos el modo en que las nuevas 
tecnologfas permiten que la evaluación de los genomas humanos 
individuales sean ampliamente accesibles, còrno la información 
genómica se està utilizando para tornar decisiones personales so¬ 
bre salud y las implicaciones de la atención personalizada. 

La medicina personalizada consiste en usar la 
combinación ùnica de cada persona de factores 
de riesgo genéticos y ambientales para realizar 
predicciones acerca del riesgo patològico de la persona 
individuai y su respuesta a diversos tratamientos. 

UNA TRANSF0RMAC1ÓN IMPULSADA POR LA TECNOLOGIA 

Tradicionalmente, la busqueda de las variantes genéticas que 
influyen en las enfermedades complejas comunes ha sido una 
tarea de mucha envergadura y ha supuesto uno de los principa- 
les obstàculos para el desarrollo de la medicina personalizada. 
El mètodo mas habitual para encontrar estas variantes consis¬ 
tila en estudiar si polimorfismos de los genes candidatos esta- 
ban asociados al riesgo de la enfermedad en un pequeno grupo 
de pacientes no emparentados con el mismo fenotipo (p. ej., 
diabetes, obesidad). Esto era problemàtico, en parte porque era 
diffcil escoger los genes candidatos màs adecuados, porque las 
pequenas cohortes ofrecfan una potencia estadfstica limitada y 
porque el proceso del genotipado o la secuenciación era un tra- 
bajo intensivo y caro. Està situación cambiò espectacularmente 
la ultima década con el desarrollo de tecnologfas que permiten 
interrogar millones de polimorfismos por persona de manera ba¬ 
rata y eficaz (cuadro 14-1). Estas tecnologfas, junto con los avan¬ 
ces de la estadfstica y la computación, permitieron la aplicación 
de nuevos métodos corno los estudios de asociación genómica 
(v. cap. 8), asf corno el estudio de cohortes mucho màs amplias 
con miles o decenas de miles de personas. Ademàs, estas nuevas 
tecnologfas de genotipado y secuenciación del DNA permiten 
desarrollar pruebas clfnicas coste-efectivas que aprovechan las 
variantes de riesgo descubiertas recientemente. 
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CUADRO 14-1 

Evaluar tu genoma 

El conocimiento de la composición genetica de una persona 
sera sin duda un instrumento importante para tornar mejores 
decisiones sobre la salud, la asistencia mèdica y quizà, tam- 
bièn, el estilo de vida. Hasta hace poco, evaluar el genoma 
corno conjunto era bastante caro y sólo se hacfa en laborato- 
rios de investigación. No obstante, las nuevas tecnologfas han 
reducido espectacularmente el coste del anàlisis del genoma 
completo y han espoleado el desarrollo de servicios de con- 
sumidores que ofrecen estudios genómicos completos directa- 
mente al publico (v. cap. 13). Estos servicios han sido noticia 
con rapidez, tanto por su caràcter novedoso corno por su po- 
tencial de informar a la gente de su composición genètica. 

La mayorfa de los servicios genómicos completos ofrecen el 
genotipado de entre cientos y miles de millones de polimorfismos 
de nucleótido simple o unico (SNP, del inglés single nucleotidcpolymor- 
pbism). Los SNP que se tipan para los consumidores son los mismos 
que suelen utilizar los investigadores con el fin de identificar aso- 
ciaciones entre enfennedades y genes para trastomos multifacto- 
riales comunes corno la hipertensión, la diabetes y la obesidad. A 
medida que se publican asociaciones entre genes y enfermedad, 
los consumidores que tienen acceso a su información genètica pue- 
den evaluar su riesgo de padecer enfennedades genéticas. Ademàs, 
dado que los datos genéticos de cada persona son permanentes, 
es posible reevaluar el riesgo con cada descubrimiento nuevo. Sin 
embargo, muchas de las asociaciones entre SNP y enfennedad co- 
municadas a los consumidores son relativamente débiles y pueden 
ser rnalinterpretadas por el consumidor lego (v. cap. 13). 

Mas recientemente, se ha puesto a disposición del publi¬ 
co la secuenciación del genoma completo. Este servicio sigue 
siendo caro y, por tanto, su aplicación està muy limitada. Ade¬ 
màs, es discutible que la comprensión de los riesgos relacio- 
nados con la salud aumente si se conoce aproximadamente el 
99% del genoma que no codifica protemas. Una estrategia al¬ 
ternativa consiste en secuenciar sólo los exones que contienen 
protemas. En cualquier caso, las mismas advertencias mencio- 
nadas en el pàrrafo anterior para el tipado de los SNP de todo 
el genoma se aplican a la secuenciación genómica completa. 

IMPACIO DE LA GENÓMICA 

Farmacogenética 

Muchas de las bebidas y alimentos que ingerimos cada dia (p. ej., 
café, té) contienen miles de compuestos complejos que debemos 
procesar. Algunos de los compuestos nunca abandonan el tubo di¬ 
gestivo, pero la mayorfa son absorbidos, distribuidos, metabolizados 
y eliminados (esto es, biotransformados) en varios productos que se 
utilizan de manera inmediata, se almacenan o se exeretan. Los com¬ 
puestos sintetizados exógenamente que se administran para lograr 
un efecto especffico en el cuerpo humano (p. ej., los fàrmacos) tam- 
bién sufren una biotransformación y la efìcacia y velocidad con que 
lo hacen varia de una persona a otra. Ademàs, la respuesta de la dia¬ 
na de un fàrmaco (p. ej., enzimas, receptores) también puede variar 
entre individuos. El estudio de las variantes genéticas individuales 
que modifican las respuestas humanas a los fànnacos se denomina 
farmacogenética,- la evaluación de la acción de numerosos genes de 
manera simultànea se llama farmacogenómica. 

Predicción genetica de las respuestas adversas graves 
a los fàrmacos 

© En la illtima década se han llevado a cabo intentos ambiciosos 
para avanzar en el conocimiento de la farmacogenética. Esto 


se ha debido, en parte, a las expectativas de que, gracias al 
uso de la farmacogenética, podamos perfìlar las diferencias del 
DNA entre los individuos y predecir asf las respuestas a distin- 
tos medicamentos. Por ejemplo, un perfil genètico (esto es, el 
resumen de los alelos de riesgo de una persona) podrfa prede¬ 
cir quién tiene màs o menos probabilidades de responder a un 
fàrmaco o sufrir una reacción adversa grave al fàrmaco. 

Muchos fàrmacos tienen una tasa de respuesta de entre el 25 
y el 75%. Por ejemplo, se ha observado que los inhibidores de la 
ACE y los bloqueantes (3 son ineficaces o sólo parcialmente efica- 
ces hasta en el 70% de los pacientes hipertensos. El uso de estos 
fàrmacos en personas con pocas probabilidades de responder au¬ 
menta la incidencia de las reacciones adversas graves y se suma a 
la carga de los costes de la asistencia sanitaria. Sin embargo, para 
la mayorfa de los fàrmacos no existen pruebas capaces de deter¬ 
minar quién responderà y quién no, por lo que en su mayor parte 
se administran siguiendo el mètodo de prueba y error. 

Muchos fàrmacos tienen efectos adversos de importancia 
clfnica, y de los aproximadamente 1.200 fàrmacos aprobados 
en Estados Unidos en torno al 15% estàn asociados a una inci¬ 
dencia significativa de reacciones adversas graves. LIn anàlisis 
muy citado que se llevó a cabo a mediados de la década de 
1990 indicò que casi dos millones de personas son hospitali- 
zadas todos los anos debido a efectos adversos a los fàrmacos, 
y que aproximadamente 100.000 personas mueren por su cau¬ 
sa, aun cuando se prescriben y administran correctamente. Es¬ 
tudios de Europa y Australia han arrojado resultados similares. 
Asf, la identificación de los perfiles genéticos que predicen la 
respuesta de una persona a los fàrmacos probablemente au¬ 
mente la eficacia global y la inocuidad de los fàrmacos. 

En estos momentos se dispone de pruebas de detección 
de un punado de alelos que predicen reacciones adversas gra¬ 
ves. Por ejemplo, la tiopurina metiltransferasa (TPMT) es una 
enzima que inactiva los fàrmacos tiopurfnicos (p. ej., 6-mer- 
captopurina, azatioprina), que se utilizan con frecuencia para 
tratar la leucemia linfàtica aguda y para prevenir el rechazo de 
los trasplantes de órganos. Lina mutación del gen TPMT redu¬ 
ce la actividad de la enzima. Alrededor de 1 de cada 300 per¬ 
sonas de ascendencia europea es homocigótica para està mu¬ 
tación, y estos pacientes pueden experimentar supresión de la 
médula ósea potencialmente mortai si se exponen a fàrmacos 
tiopurfnicos. La presencia de estas variantes puede evaluarse 
mediante genotipado o anàlisis enzimàticos,- en la actualidad, 
su uso es habitual antes de la administración de tiopurinas. 

La respuesta de cada persona a las sustancias quimicas 
naturales y sintéticas està determinada en parte 
por polimorfismos génicos que controlan las vias de 
biotransformación y la diana de la sustancia. 

Tratamiento farmacologico personalizado 

Uno de los principales problemas de la farmacogenética es la 
selección de dianas adecuadas (p. ej., una enzima, citocina o 
receptor de superficie celular concreto) que podrfan ser sus- 
ceptibles a la manipulación por un fàrmaco. Para identificar 
polimorfismos asociados a una susceptibilidad variable a la 
enfermedad (esto es, una posible diana de un fàrmaco) o po¬ 
limorfismos que modifican la respuesta Fiumana a un fàrmaco, 
se utilizan los resultados de estudios genéticos. Por ejemplo, 
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el sindrome del intervalo QT largo (sindrome del LQX v. cap. 
12) puede tener su origen en 1 de al menos 10 genes diferentes 
cuyos productos proteicos afectan a la actividad de los canales 
iónicos en las células cardfacas (p. ej., los canales del sodio y 
del calcio). Dado que hay varios fàrmacos que bloquean los 
canales del sodio y del calcio, es posible emplear el perfil ge¬ 
nètico de una persona para escoger el mejor fàrmaco para el 
tratamiento del sindrome del LQT. En este caso, la relación 
entre la enlcrmedad y la diana està bien caracterizada. 

Los polimorfismos de los genes que codifican el angioten- 
sinógeno, la enzima de conversión de la angiotensina (ACE, 
del inglés angiotensin-convertini / enzyme) y el receptor de la angio¬ 
tensina II de tipo I se han asociado a diferentes respuestas a los 
fàrmacos antihipertensores. Por ejemplo, el gen ACE contiene 
una secuencia de 190 pb que puede estar presente (alelo I) o 
suprimida (alelo D). Las personas que son homocigóticas para 
el alelo D responden mejor a los inhibidores de la ACE. La 
respuesta a los bloqueantes |3 antihipertensores se ha asocia¬ 
do a polimorfismos de los genes que codifican subunidades 
del receptor p-adrenérgico (tabla 14-1 ). Ninguna de estas va- 
riantes se analiza normalmente antes de iniciar un tratamiento 
antihipertensor, pero hay en marcha estudios para determinar 
en qué casos està información, junto con los factores de riesgo 
ambientales corno el tabaquismo y la alimentación, podrfa fa¬ 
cilitar el desarrollo de un tratamiento personalizado. 

Muchos de los efectos fisiológicos de la variación en la res¬ 
puesta a los fàrmacos se conocen desde hace décadas. Una 
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (GóPD), que 
se estima afecta a màs de 200 millones de personas de todo el 
mundo, causa una mayor sensibilidad a la primaquina, un anti- 
paludico, produciendo una anemia hemolftica aguda. El meta¬ 
bolismo de la isoniazida (un fàrmaco que se usa habitualmente 
para tratar la tuberculosis) està muy influido por un alelo del 
gen que codifica la N-acetiltransacetilasa 2 (NAT 2 J, la enzima 


que se emplea para acetilar, e inactivar, la isoniazida. Se sabe 
que las personas que son homocigóticas para este alelo son 
inactivadores lentos y presentan un mayor riesgo de experi- 
mentar efectos secundarios que las personas que metabolizan 
la isoniazida con màs rapidez. Alrededor de la mitad de las 
personas de ascendencia europea o africana son inactivadores 
lentos, pero està cifra es inferior en los individuos originarios 
del este de Asia. La succinilcolina es un fàrmaco que se emplea 
a menudo en la anestesia para inducir paràlisis muscular a cor¬ 
to plazo. En generai, los efectos de la succinilcolina duran sólo 
unos minutos, basta que éste es degradado ràpidamente en el 
plasma por la butirilcolinesterasa circulante. Varios alelos del 
gen que codifica la butirilcolinesterasa reducen la actividad 
de la enzima. Las personas que son homocigotos o heteroci- 
gotos compuestos para estos alelos muestran una capacidad 
reducida de inactivar la succinilcolina. Esto puede producir 
paràlisis prolongada e insuficiencia respiratoria que requierc 
ventilación mecànica durante varias horas. 

En cada ejemplo, una persona que tiene un alelo relativa¬ 
mente frecuente podrfa, al exponerse a una sustancia qufmica 
concreta, experimentar un efecto farmacologico imprevisto. 
Se han descubierto variantes enzimàticas que producen un 
efecto mucho màs amplio en la respuesta corporal a multi- 
ples fàrmacos. Un ejemplo es la debrisoquina hidroxilasa, una 
enzima codifìcada por el gen C YP 2 D 6 . Este gen forma parte 
de la superfamilia del citocromo P450, que codifica nume- 
rosas enzimas distintas responsables de la biotransformación 
de compuestos con estructuras quimicas muy diferentes. Los 
polimorfismos de CYP 2 D 6 afectan al metabolismo de màs del 
25 A) de la totalidad de los fàrmacos, incluyendo los antago- 
nistas de los receptores (3-adrenergicos, los neurolépticos y 
los antidepresivos tricfclicos (fig. 14-1). Todos son ejemplos 
de perfiles genéticos relativamente sencillos (esto es, poli¬ 
morfismos unicos) que afectan a la respuesta farmacològica. 


TABLA 14-1 


Ejemplos de efectos de los polimorfismos génicos en la respuesta a los fàrmacos 


I Gen 

Enzima/Diana 

Fàrmaco 

Respuesta clinica 

CYP2D6 

Citocromo P4502D6 

Codeina 

Las personas homocigóticas para una mutación inactivadora no metabolizan la 
codeina en morfina y, por tanto, no experimentan ningun efecto analgèsico 

CYP2C9 

Citocromo P4502C9 

Warfarina 

Las personas heterocigóticas para un polimorfismo necesitan una dosis inferior de 
warfarina para mantener la anticoagulación 

VK0RC1 

Vitamina K epóxido reductasa 

Warfarina 

Las personas heterocigóticas para un polimorfismo necesitan una dosis inferior de 
complejo de warfarina, subunidad 1, para mantener la anticoagulación 

NAT2 

N- Aceti Itransferasa 2 

Isoniazida 

Las personas homocigóticas para polimorfismos de acetilación lenta son màs 
susceptibles a los efectos adversos de la isoniazida 

TPMT 

Tiopurina S-metiltransferasa 

Azatioprina 

Las personas homocigóticas para una mutación inactivadora desarrollan efectos 
adversos graves si reciben dosis estàndar de azatioprina 

ADRB2 

Receptor p-adrenérgico 

Salbutamol 

Las personas homocigóticas para un polimorfismo empeoran con el uso reoular de 
salbutamol 

KCNE2 

Canales del potasio, activado 
con voltaje 

Claritromicina 

Las personas heterocigóticas para un polimorfismo son màs susceptibles a las 
arritmias potencialmente mortales 

SURI 

Receptor de la sulfonilurea 1 

Sulfonilureas 

Las personas heterocigóticas para polimorfismos muestran una sensibilidad reducida 
a la secreción de insulina estimulada por sulfonilurea 

F5 

Factor de coagulación V 
(Leiden) 

Anticonceptivos 

orales 

Las personas heterocigóticas para un polimorfismo presentan un riesgo elevado de 
trombosis venosa 
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FIGURA 14-1 

Relaciones genotipo-fenotipo entre 
los polimorfismos de CYP2D6 y el 
metabolismo farmacològico. A, Posibles 
genotipos en el locus CYP2D6. Los 
alelos completamente funcionales del 
gen CYP2D6 se indican con recuadros 
rojos , los alelos con actividad reducida 
en naranjay los alelos con actividad nula 
(esto es, inactivos) en amariilo. B, La 
capacidad de metabolizar numerosos 
fàrmacos varia en función del genotipo del 
CYP2D6 del individuo. C, Distribución de 
las frecuencias fenotfpicas evaluadas en 
una población de americanos de origen 
europeo determinada por el cociente 
metabòlico en orina de la debrisoquina 
y la 4-hidroxi-debrisoquina. D, Los 
metabolizadores lentos necesitan una dosis 
inferior del antidepresivo nortriptilina y los 
metabolizadores ultrarràpidos necesitan 
una dosis superior para obtener la misma 
concentración piasmàtica. 

(Adaptado de Meyers U. Pharmacogene- 
tics—five decades of therapeutic lessons 
from genetic diversity. Nat Re v Genet. 
2004;5:669-76.) 


Probablemente muchas respuestas a los fàrmacos estàn deter- 
minadas por perfiles mucho mas complejos, compuestos de 
multiples polimorfismos en multiples loci. 

Dos variantes frecuentes de CYP 2 C 9 (CYP2C9*2 y 
CYP2C9*3), otro gen del citocromo P450, influyen en el me¬ 
tabolismo de la warfarina, un anticoagulante. Las frecuencias 
de estos alelos varfan entre el 6 y el 12% en las poblaciones 
de origen europeo, pero estàn presentes en frecuencias mucho 
menores en los africanos subsaharianos y los individuos del 
este asiàtico. La warfarina se emplea ampliamente para preve¬ 
nir al trombrosis; no obstante, debido a la variación existente 
en las dosis necesarias, son frecuentes las complicaciones he- 
morràgicas del tratamiento con warfarina. Por tanto, hay que 
comprobar de manera regular el grado de anticoagulación de 
la persona para que la dosis de warfarina administrada preven¬ 
ga la trombosis evitando una hemorragia excesiva. Las perso- 
nas que tienen al menos una copia de CYP2C9*2 o CYP2C9*3 
necesitan menos warfarina para obtener una anticoagulación 
eficaz que la población generai. De acuerdo con està obser- 
vación, a las dosis estàndar, las complicaciones hemorràgicas 
son màs habituales en las personas portadoras de los alelos 
CYP 2 C 9 *2 o CYP2C9*3. Asf, las variantes de CYP 2 C 9 influyen 
tanto en el metabolismo de la warfarina corno en los resulta- 
dos adversos asociados a la misma. La variación genetica de 
una de las dianas farmacológicas de la warfarina, la vitamina K 
epóxido reductasa (VKORCl,- v. tabla 14-1), también ayuda 
a predccir la respuesta de una persona al fàrmaco. Pueden lle- 
varse a cabo pruebas genéticas de CYP2C9 y VKORCl para 
© ayudar a calibrar la dosis de warfarina. 


Poco a poco, la farmacogenética y la farmacogenómica estàn 
empezando a cambiar la manera en que se ejerce la medicina, 
aunque la velocidad del cambio probablemente se acelere en las 
próximas décadas (cuadro 14-2). Una de las principales cuestio- 
nes referentes a todos los alelos asociados a la respuesta farmaco¬ 
logica es si analizar estos alelos afectarà al manejo clfnico de los 
pacientes y, en caso afirmativo, hasta qué punto. El perfìl genètico 
de la respuesta a un fàrmaco puede ser importante si éste se em¬ 
plea con frecuencia en la pràctica Umica y si la respuesta al mismo 
es medicamente importante, si los efectos terapéuticos y tóxicos 
del fàrmaco son diffciles de evaluar y determinar Umicamente, si 
los efectos adversos son diffciles de predecir con la información 
existente, y si un perfìl ofrece resultados fàcilmente interpretables 
con una sensibilidad y una especificidad elevadas. Hasta la fecha, 
no hay estimaciones de cuàntas combinaciones de perfiles farma- 
cológicos y genéticos probablemente cumpliràn estos criterios. 
No obstante, es probable que estos perfiles farmacogenéticos 
sean utiles al menos en algunas circunstancias clmicas. 

Las pruebas genéticas para detectar polimorfismos 
asociados a la variación del metabolismo 0 la eficacia de un 
fàrmaco pueden llevar una mejor predicción de la respuesta 
de una persona a un fàrmaco y reducir la incidencia de 
efectos secundarios relacionados con el mismo. 

Diagnòstico y monitorización de las enfermedades comunes 

En las secciones anteriores hemos explicado còrno puede utili¬ 
zale la información genómica para personalizar las evaluacio- 
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CUADRO 14-2 

Genómica personal 


Es el ano 2025. Jonathan es un bebé de una hora de edad que 
duerme còmodamente en los brazos de su madre en la habitación 
en que nació. Entra una enfermera y realiza un frotis en el interior 
de la boca de Jonathan con un cepillo para obtener células epi- 
teliales bucales. Se extrae el DNA de estas células y, una semana 
después, se deposita un resumen electronico de la secuencia ge¬ 
nómica completa de Jonathan en la base de datos de información 
sanitaria nacional (NHID). Un subconjunto de genotipos que 
representan un perfil genètico unico se introducen en una base 
de datos forense nacional. Los datos referentes a las mutaciones 
causantes de los trastornos incluidos en el programa de cribado 
neonatal, incluyendo la PKU, la galactosemia, la fibrosis qufstica 
y la drepanocitosis, se envfan al departamento de sanidad esta- 
tal. Se notifica a los progenitores de Jonathan que es portador de 
drepanocitosis. 

Los padres de Jonathan controlan el acceso a los datos de 
riesgo genètico depositados en el NHID para los trastornos que 
suelen manifestale en la infancia, y deciden ofrecérselos a los 
profesionales sanitarios pediatricos de su hijo. En la visita de un 
mes de edad de los ninos sanos, el asesor genètico explica que 
Jonathan tiene un riesgo superior a la media de autismo, alergia 
al cacahuete, otitis media crònica y respuestas adversas a la peni¬ 
cilina. Se recomienda a sus padres que eviten tanto la penicilina 
corno los productos que contengan cacahuete basta que Jonathan 
pueda someterse a pruebas directas. Asimismo, se observa que Jo¬ 
nathan tiene un riesgo genètico de asma inferior a la media. 

nes del riesgo de sufrir enfermedades comunes y las respuestas 
a los fàrmacos. La información genómica también puede em- 
plearse para facilitar el diagnòstico de las enfermedades y con¬ 
solar las respuestas terapéuticas. Por ejemplo, es posible usar 
una micromatriz o microarray (v. cap. 3) para estimar el grado 
de expresión de cada gen (esto es, la cantidad de mRNA que se 
transcribe) en un tejido determinado. Estos perfiles de expresión 
gènica pueden utilizarse para identificar patrones de expresión 
gènica asociados a enfermedades espedficas (p. ej., transcrip- 
ción elevada de un oncogén o transcripción reducida de un gen 
inhibidor tumoral en el tejido tumoral). Està información puede 
ayudar a distinguir diferentes tipos de cànceres, diferentes tipos 
de infecciones u otros fenotipos asociados a enfermedad. 

Genómica del càncer 

Cada célula cancerosa alberga numerosas alteraciones de la 
secuencia de DNA y el numero de copias que afectan a los 
genes o secuencias reguladoras, muchas veces acompanadas 
de modificaciones epigenéticas reversibles. Estas alteracio¬ 
nes perturbai! la expresión o la actividad de entre cientos y 
miles de genes. En conjunto, estas alteraciones producen la 
altcración o inhibición de diversas vias celulares que contro¬ 
lan caracterìsticas cancerosas corno el crecimiento o las me¬ 
tàstasi, y determinan, en parte, el pronostico y la respuesta 
al tratamiento. La genómica del càncer es el estudio de las 
alteraciones asociadas al DNA que acompanan al càncer con 
el objctivo global de mejorar la prevención, la detección, el 
diagnòstico y el tratamiento de los cànceres comunes. 

Una aplicación especialmentc importante de la genómica 
en el càncer ha sido el uso de anàlisis de expresión gènica de 
todo el genoma para obtener una imagen de la actividad ge¬ 
nica de un tumor en un momento determinado. Esto ha faci- 


A1 ano de edad, se hace evidente que Jonathan muestra un 
retraso del desarrollo del habla y el lenguaje. Su perfil genètico 
confirma que no tiene variantes conocidas asociadas a pérdida au¬ 
ditiva, lo que indica que el retraso podrfa serun primer indicio de 
autismo. Se escoge una terapia óptima para el autismo en función 
de su perfil genètico. Jonathan responde bien a la intervención y, 
en conjunción con las clases de elocución, para los 5 anos de edad 
presenta un desarrollo adecuado. 

Jonathan sigue sano durante toda la infancia y, cuando cumple 
18 anos, el control de sus datos de riesgo genètico almacenados 
pasa de sus padres a èl. AI mismo tiempo, su atención mèdica es 
transferida a un mèdico de familia. En su primera visita, el mèdico 
de Jonathan le explica su riesgo de enfermedad cardiaca, hipcr- 
tensión, obesidad, diabetes de tipo 2 y càncer de colon. Se le 
advierte de que tiene un riesgo elevado de desarrollar diabetes y 
obesidad y se le recomienda un programa de ejercicio y alimenta- 
ciòn que ha demostrado retrasar el inicio de la enfermedad. 

Diez anos después, Jonathan informa a su mèdico que él y 
su esposa estàn pensando en fundar una familia. Su esposa tam¬ 
bién es portadora de drepanocitosis y presenta varias variantes 
que confieren riesgo de asma, por lo que son derivados a asesora- 
miento sobre opeiones de pruebas genéticas prenatales. Cuando 
Jonathan tiene 45 anos de edad, desarrolla hipertensión y, segun 
su perfil de variantes de la respuesta a los fàrmacos, se inicia un 
tratamiento con antihipertensor especifico al que tiene muchas 
probabilidades de responder. 

litado la elaboración de esquemas de clasificación basados en 
perfiles de expresión de muchos tipos de càncer, incluyendo 
la leucemia, el linfoma y los cànceres de marna, pulmón, colon 
y cerebral. Està información puede emplearse, por ejemplo, 
para afìnar el pronostico, orientar la aplicación de terapias 
biológicas convencionales y dirigidas e identificar dianas para 
el desarrollo de nuevos fàrmacos (fig. 14-2). 

En la actualidad, a menudo es dificil predccir el pronostico 
de los pacientes con càncer en función de la información feno- 
tfpica tradicional corno el tipo de tumor (T), el hecho de si el 
càncer se encuentra en los ganglios o nódulos linfàticos cerca- 
nos (N) y los indicios de metàstasis (M). En estos momentos, la 
dcterminación del estadio del càncer mediante el sistema TMN 
es lo habitual en la mayorfa de los tumores sólidos, pero con 
frecuencia estos estadios no son predictivos del pronostico ni la 
respuesta al tratamiento. El perfil de la expresión gènica puede 
ayudar a diferenciar los cànceres que se confunden fàcilmente 
(p. ej., linfoma de Burkitt y linfoma difuso de células B grandes). 
Asimismo, puede facilitar la identificación de subconjuntos de 
tumores del mismo estadio TMN que podrfan tener resultados 
muy distintos. En la actualidad se dispone de varios perfiles de 
expresión gènica para la evaluación del pronostico del càncer 
de marna y se han cstablecido perfiles de expresión gènica que 
prcceden la recidiva de otros tipos de càncer. Ensayos pros- 
pectivos determinaràn hasta qué punto el uso de los perfiles de 
expresión ofrece beneficios clmicos, pero se prevé que permita 
una mejora sustancial en el tratamiento del càncer. 

El mètodo convencional para tratar el càncer ha consistido 
en ofrecer un tratamiento en función del tejido u òrgano donde 
se originò el càncer. Sin embargo, a menudo personas con el 
mismo tipo de càncer prcsentan anomalfas genéticas diferentes 
en sus tumores, lo que resulta en respuestas diferentes al trata- 
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Genes indicativos 
del pronostico 

FIGURA 14-2 

Predicción del resultado de la enfermedad segùn el perfil de expresión 
gènica. El resultado clinico de los individuos con càncer de pulmón (tumor 
rodeado con un cfrculo en la radiografia) se predice analizando la expresión 
de un conjunto de genes que se sabe que estàn regulados anormalmente 
en las células del càncer de pulmón. Para cada tumor individuai, se extrae 
RNA, que se pone en una micromatriz o microarray, y se mide la expresión 
de cada gen. Abajo, Cada columna representa el perfil de expresión de un 
tumor diferente. La expresión reducida de un gen en un tumor pulmonar en 
comparación con otros tumores pulmonares se indica en color verde , y la 
expresión elevada, en rojo. El resultado de la enfermedad se muestra a la 
derecha, donde el bianco indica personas con enfermedad metastàsica (mal 
resultado) y el negro indica ausencia de metàstasis (buen resultado). 


miento. Por ejemplo, de las mujeres jóvenes con càncer de marna 
que no se ha extendido a los ganglios linfàticos y que son trata- 
das con resección tumoral y radioterapia locai, sólo el 20-30% 
experimentaràn una recidiva. Este subgrupo de mujeres podria 
beneficiarse especialmente de la quimioterapia complementaria, 
y quienes presentan un menor riesgo de recidiva (la mayoria) 
podrian benefìciarse menos. No obstante, al ser imposible dis¬ 
tingua con seguridad los grupos de alto y bajo riesgo, entre el 
85 y el 95% de la totalidad de las mujeres con este tipo de càncer 
de marna reciben quimioterapia complementaria. Esto significa 
que muchas mujeres podrian someterse a este tratamiento inne- 
cesariamente, con el riesgo de complicaciones farmacológicas y 
el aumento del coste total de la atención sanitaria que conlleva. 
Los perfìles de expresión gènica tienen el potencial de ayudar a 
delinear subconjuntos de cànceres que probablemente respon- 
deràn màs a diversos regfmenes terapéuticos y de orientar la se- 
lección óptima de fàrmacos para cada individuo. 

Los perfiles de expresión gènica de los cànceres estàn 
ayudando a mejorar la clasificación de diferentes tipos 
de tumores y pueden servir para orientar el tratamiento. 

Enfermedades comunes 

Los perfiles de expresión gènica se utilizar! para estudiar la 
patogenia de enfermedades comunes y controlar la actividad 
gènica especifica del tejido con el fin de facilitar el diagnòsti¬ 
co y controlar la progresión de la enfermedad. Por ejemplo, 
los perfiles de expresión gènica de los leucocitos circulantes 
de pacientes con diabetes de tipo 1 han revelado una expre¬ 
sión elevada de un gran numero de genes proinflamatorios. La 
expresión de algunos de estos genes tambièn està elevada en 
las personas con artritis reumatoide, lo que indica que algunos 
trastornos autoinmunes podrian tener perfiles de expresión 
gènica comunes. Una prueba de cribado basada en estos per¬ 
files podria permitir un diagnostico màs precoz o identificar 
a las personas de alto riesgo que podrian beneficiarse de una 
atención preventiva. Tambièn hay estudios en marcha para 
determinar si los perfiles de expresión gènica pueden predecir 
el resultado en las personas infectadas por patógenos corno la 
malaria, el V1H 1 y la tuberculosis. 

Raza y evaluación genètica de la ascendenza individuai 

Una cuestión importante y controvertida en la medicina perso¬ 
nalizada es si la raza de una persona —utilizando su significado 
histórico de descriptor de su origen africano, asiàtico, europeo, 
nativo americano y nativo de las islas del Pacifico— o su ascen- 
dencia es util para realizar predicciones sobre los riesgos relacio- 
nados con la salud. Tradicionalmcnte, era habitual utilizar la raza 
para predecir la probabilidad de que una persona sea portadora 
de una variante genètica concreta que influye en la susceptibili- 
dad a una enfermedad o respuesta farmacologica. Està pràctica 
se basa en parte en la observación de que las diferencias en la 
salud son frecuentes entre los grupos étnicos. Por ejemplo, la 
incidencia del càncer de prostata es el doble en los varones afro- 
americanos que en los varones de origen europeo. Otros trastor¬ 
nos cuya prevalencia o resultado vana entre los grupos raciales 
son la hipertensión, la insuficiencia renai, el parto prematuro y la 
diabetes de tipo 2. Sin embargo, no està darò si los factores de 
riesgo genéticos explican, ni siquicra en parte, estas diferencias. 
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Probablemente muchas diferencias relacionadas con la salud cs- 
tàn influidas en mayor medida por factores ambientales corno las 
diferencias en la alimentación y en la disponibilidad de servicios 
sanitarios. En consecuencia, el uso de la raza para realizar pre- 
dicciones sobre si una persona presenta estos factores de riesgo 
sigue siendo objeto de un debate considerable. 

Es importante distingui entre raza y ascendencia. Tradicio- 
nalmente, la raza se ha empleado para clasificar grandes grupos 
de personas y puede ser reflejo del origen geogràfico, la lengua y 
diversos atributos culturalcs que describen un grupo (p. ej., nati- 
vos americanos o asiàticos). La ascendencia alude a los ongenes 
geogràficos, históricos o biológicos de los antepasados de la per¬ 
sona, y puede ser compleja en cualquier persona. Por ejemplo, 
una persona podrfa tener antepasados de Àfrica, Europa y Nor- 
teamérica (esto es, una ascendencia compleja), pero identificar- 
se corno afroamericano. Por tanto, la raza contiene cierta infor- 
mación biològica sobre la ascendencia, pero los dos conceptos 
no son equivalentes. El conocimiento de la ascendencia de una 
persona puede ofrecer informacion de su composición genètica y, 
por tanto, ser util para identificar factores genéticos y ambientales 
subyacentes a las enfermedades comunes. En consecuencia, en los 
ultimos anos cada vez es mas frecuente utilizar varios centcnares 
de polimorfismos de nucleótido simple o unico (SNP) para 
estimar directamente la ascendencia genetica de una persona 
(fig. 14-3). El grado en el que la raza nos ayuda a predecir las di¬ 
ferencias genéticas que influyen en la salud depende en parte de lo 
bien que las clasifìcaciones tradicionales raciales se corresponden 
con estas inferencias genéticas de la ascendencia individuai. 

De media, las personas escogidas aleatoriamente de diferentes 
poblaciones, corno africanos subsaharianos, europcos e individuos 
del este asiàtico, sólo seràn ligeramente màs diferentes entre sf que 
las personas de la misma población, Io cual es reflejo del hecho 
de que todos los humanos tienen una secuencia de DNA bastante 
similar (v. cap. 3). Los polimorfismos asociados a enfermedades 
comunes, corno los asociados a la respuesta a los antihipertenso- 
res (v. antes), sólo difìeren en estas poblaciones en la frecuencia. 
Pocas (o ninguna) variantes genéticas estàn presentes en todos los 
miembros de una de las poblaciones principales y en ninguno de 
otra población. Por està razón, la afiliación a la población o la raza 
no es un predictor fìable de genotipos individuales. 

Sin embargo, es posible asignar individuos a grupos que co- 
rrespondan a diferentes regiones geogràficas analizando simul¬ 
tàneamente varios cientos de variantes o màs, corno por ejem¬ 
plo SNP (v. fig. 14-3). La frecuencia de estas variantes difiere 
entre regiones geogràficas porque nuestros antepasados tenian 
màs probabilidades de emparejarse con personas que vivfan cer¬ 
ca que con quienes vivfan lejos. Asf, a veces pueden utilizarse 
representantes de la ascendencia geogràfica corno la raza para 
realizar predicciones razonablemente exactas de la ascendencia 
genètica de una persona. En realidad, varios estudios llevados a 
cabo en Estados LInidos han revelado que existe una importante 
correlación entre el grupo poblacional con el que se identifican 
los individuos y las inferencias basadas en datos genéticos. 

No obstante, en muchas circunstancias la raza no es un buen 
predictor de la ascendencia. Por ejemplo, las poblaciones de 
regiones geogràficas adyacentes normalmente tienen màs an- 
cestros comunes y, por tanto, sus frecuencias alélicas pueden 
sermuy similares. En consecuencia, las personas seleccionadas 
a intervalos regulares en algunas regiones intercontinentales 
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FIGURA 14-3 

Fracciones de la ascendencia inferida geneticamente de personas (efreulos 
de color) de Estados Unidos genotipadas para 6.000 SNP. Cada circulo 
representa una persona, coloreada de acuerdo con uno de cuatro grupos 
identitarios. La distancia entre un circulo y el final del triàngulo es 
proporcional a la cantidad de la ascendencia de la persona que aporta cada 
una de las tres poblaciones ancestrales de las esquinas del triàngulo (africana, 
asiàtica y europea). Por ejemplo, el hispano/latinoamericano con el nùmero 
4 recibió en torno al 60% de su ascendencia genetica de Europa, el 30% 
de Asia (debido a la ascendencia nativa americana) y el 10% de Àfrica. Los 
efreulos que representan los hispanos/latinoamericanos y los afroamericanos 
estàn màs separados entre si porque la proporción de ascendencia en las 
personas es màs variada que en los americanos de origen asiàtico y en los 
americanos de origen europeo. El gràfico de barras indica las proporciones 
estimadas de la ascendencia de cada uno de los sujetos 1-5. 


(p. ej., Oriente Medio o Asia centrai) son diffeiles de distribuir 
en grupos étnicos que concuerden con las nociones comunes 
de la raza. La correspondencia geogràfica también es menos 
evidente en las poblaciones (p. ej., Iatinoamericanos, indivi¬ 
duos del sur de Asia) que han recibido influencias de mezclas 
históricas recientes de multiples poblaciones ancestrales. 

En Estados Unidos, la raza sólo es un predictor burdo de la 
ascendencia genètica de una persona. Por ejemplo, la propor¬ 
ción media de ascendencia africana entre quienes se identifican 
corno afroamericanos se situa en torno al 80%, pero oscila en¬ 
tre el 100 y el 20% o incluso menos en algunas personas. La 
composición genètica de los americanos que se identifican corno 
europeos también varia: se calcula que aproximadamente el 30% 
tienen menos del 90% de ascendencia europea. De igual modo, 
los hispanos de diferentes regiones de Estados Unidos tienen 
ascendcncias muy variables (p. ej., màs ascendencia africana en 
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los hispanos que viven en el sudeste y mas ascendencia nativa 
americana en quienes viven en el sudoeste). En consecuencia, la 
pertenencia a un grupo no significa que todos los miembros del 
grupo tengan necesariamente ascendencias genéticas similares. 

Aunque està darò que puede emplearse información genètica 
explfcita, en lugar de la raza, para realizar inferencias mas exactas 
de la ascendencia, todavfa no se sabe si la información sobre la 
ascendencia permite hacer predicciones utiles sobre el riesgo de 
una persona de sufrir enfermedades comunes. Las consecuencias 
del uso de información detallada sobre la ascendencia en el con- 
texto clfnico también se desconocen en gran medida. Es posible 
que la información sobre la ascendencia personal tenga efectos 
adversos en la percepción del riesgo y la identidad cultural de 
una persona. De igual modo, este tipo de información podrfa 
reforzar estereotipos injustos sobre poblaciones concretas. Es 
necesario llevar a cabo nuevas investigaciones para examinar los 
posibles beneficios y riesgos del empieo de la información sobre 
la ascendencia en la pràctica clinica. 

La relación entre la ascendencia y los conceptos tradicionales 
de la raza es compleja. La información genètica, y no la raza, 
es un mejor predictor de la ascendencia. 


EL FUTURO DE LA MEDICINA PERSONALIZADA 

Las variantes genéticas que aumentan el riesgo de padecer en¬ 
fermedades comunes se estàn descubriendo a una velocidad y 
con una eficacia crecientes (v. cap. 12), pero hasta la fecha sólo 
se ha definido una pequena fracción de la base genètica del 
riesgo de enfermedad. Ademàs, las interacciones de multiples 
productos génicos predisponentes a enfermedad, y sus inte¬ 
racciones con factores no genéticos, siguen siendo compieta- 
mente desconocidas. Asf, las promesas de la medicina perso- 
nalizada, en la cual un perfil genètico detallado puede ofrecer 
información clinicamente util sobre el riesgo de sufrir enfer¬ 
medades comunes corno la diabetes, el càncer o la enfermedad 
cardfaca, todavfa no se han cumplido en su mayor parte. Se 
espera que gracias al conocimiento creciente de los alelos que 
predispone!! a las personas a la enfermedad, las pruebas gené¬ 
ticas empiecen a contribuir de manera mas sustancial al diag¬ 
nostico y el tratamiento de la enfermedad comun. Asimismo, 
debe tenerse en cuenta que los factores no genéticos, corno la 
alimentación y el ejercicio, también forman parte del perfil de 
riesgo de la persona. Estos factores pueden y deben evaluarse 
y modificarse a fin de maximizar el potencial de cada persona 
de una vida sana. 


Preguntas de estudio 


1 ■ Explique corno puede utilizarse la información genètica 
para potenciar la pràctica de la medicina preventiva en 
comparación con el modelo convencional de servicios 
médicos. Dé al menos un ejemplo. 

2 . Muchas veces individuos diferentes con el niismo tipo de 
càncer responden de maneras distintas al tratamiento. Dé 
al menos dos posibles explicaciones de està observación. 

3 . Defina raza y ascendencia,- explique las diferencias que 
hay entre los dos conceptos. 

4 . Considere el modo en que la información 
genètica explfeita sobre su ascendencia podrfa 


alterar su percepción de su identidad biologica 
y cultural. 

5 . Dé un ejemplo de polimorfismo que afecta al 
metabolismo farmacologico o a la respuesta a un fàrmaco. 

6 . Explique algunos de los posibles obstàculos para el 
uso de la información genètica en la pràctica de la 
medicina personalizada. 

7 . Diferencie entre medicina genètica y medicina genómica. 

8 . Dé ejemplos del modo en que la disponibilidad de los 
datos genómicos completos de los individuos podrfa 
cambiar el ejercicio de la medicina actual. 
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Recientemente, la genètica mèdica se ha convertido en una ver- 
dadera especialidad de la medicina. En la década de 1960 surgie- 
ron los àmbitos de la genètica bioqufmica, la citogenètica clinica 
y la dismorfologfa (el estudio del desarrollo fisico anormal). La 
década de 1970 fue testigo de la aparición de las técnicas necesa- 
rias para el diagnostico prenatal de los trastornos genéticos. Para 
fìnales de esa década se propuso ya la posibilidad de crear el Ame¬ 
rican Board of Medicai Genetics y en 1981 se realizó el primer 
examen de certifìcación. El American Board of Genetic Coun- 
seling fue finalmente creado a principios de la década de 1990 
y ahora certifica varios tipos de genetistas, incluyendo asesores 
genéticos [genette counsellors ), genetistas médicos y genetistas hu- 
manos bàsicos. En 1991, American Board of Medicai Specialties 
reconoció està nueva especialidad y en la actualidad la genètica 
mèdica se ha convertido en una parte integrai de la medicina. 

Mientras que la genètica mèdica consiste en el estudio de la 
genetica de la enfcrmedad humana, la genètica clinica trata de 
la atención clinica directa de las personas con enfermedades 
genéticas. El diagnòstico, el asesoramiento y las cuestiones te- 
rapéuticas que rodean a la enfermedad genètica constituyen el 
Principal centro de atención de la genètica clinica. 

En el presente capitalo resumimos los principios de la genè¬ 
tica clinica y el proceso del asesoramiento genètico. Ademàs, 
ofrecemos una perspectiva generai del àmbito de la dismorfolo¬ 
gfa, ya que el crecimiento de està àrea ha influido en la aparición 
de la genètica clinica y ha seguido un proceso similar al de ésta. 

PRINCIPIOS Y PRÀCTICA DE LA GENÈTICA CLINICA 

Como se mencionó en el capitulo 1, los trastornos genéticos 
corno gaipo son habituales y representan una causa significativa 
de morbimortalidad en los humanos. Normalmente, los trastor¬ 
nos genéticos son complejos, multiorgànicos, con afectación 
sistèmica y la atención de las personas afectadas puede implicar 
también multiples especialidades médicas. Asf, los trastornos ge¬ 
néticos se encuentran en el diagnòstico diferencial de la mayorfa 
de los sfntomas y formas de presentación. Por ejemplo, cuando 
se evalua a un lactantc con una enfermedad cutànea que cursa 
com am poi las o vesfculas, la capacidad de distingui entre una 
de las numerosas formas de epidermólisis bullosa (un trastorno 
hereditario de los queratinocitos en ci cual se forman ampollas 
cutàncas después de un traumatismo leve) y la enfermedad cutà¬ 
nea estafilocócica debe formar parte del repertorio del clinico. 

Debido a la complejidad y el numero de las enfermedades 
genéticas humanas, su diagnòstico y tratamiento puedcn pa- 
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recer abrumadores. Para ayudar a manejar està información, 
ofrecemos una perspectiva generai de los conceptos màs rele- 
vantes, incluyendo la importancia de un diagnostico exacto, la 
aplicación de los principios de la genètica mèdica al ejercicio 
de la medicina y el papel del asesoramiento genètico en la 
atención de las personas con enfermedad genètica. 

Diagnòstico exacto 

Remarcar la elevadisima importancia del principio mèdico bàsi¬ 
co de conseguir un diagnostico exacto no es exagerado. El pro¬ 
ceso del asesoramiento genètico, uno de los principales servicios 
de la genètica mèdica, empieza con un diagnòstico correcto. 
Todos los debates sobre la evolución espontànea, el pronostico, 
el tratamiento, la detenninación del riesgo, las opciones de diag¬ 
nòstico prenatal y la derivación a grupos de asesoramiento genè¬ 
tico (también denominados grupos de apoyogenètico) dependen del 
diagnòstico exacto de la enfermedad del paciente. Por ejemplo, 
el asesoramiento genètico de una familia que tiene un hijo con 
retraso mental normalmente aborda el riesgo de que los futuros 
hijos padezcan la enfermedad. Una respuesta exacta requiere 
que el clinico identifique un trastorno de etiologfa conocida. Si 
se realiza un diagnòstico concreto (p. ej., sindrome del cromo¬ 
soma X fràgil), empieza el resto del proceso de asesoramiento 
genètico: es posible compartir la información actual e iniciar el 
tratamiento (comentario clfnico 15-1). 

L En la genètica clinica, corno en toda la medicina, el 
I primer paso màs importante de la atención del paciente 
f es conseguir un diagnòstico exacto. 

El proceso de diagnosticar un trastorno genètico consiste 
en una compleja secuencia de sucesos. Depende de la toma de 
decisiones diagnósticas, del reconocimiento de los signos feno- 
tfpicos importantes, de la aplicación de los principios de la dis- 
morfologia y la genètica mèdica y del diagnòstico analitico. En 
las enfermedades en las que los criterios diagnósticos estàn bicn 
establecidos, el mèdico dispone de gufas para realizar el diag¬ 
nòstico. Un ejemplo de estos criterios son los recomendados 
por los National Institutes of Health Consensus Development 
Conference para el diagnòstico de la neurofibromatosis de tipo 1 
(NFl; v. cap. 4). En los trastornos definidos por un marcador 
analftico concreto, corno un cariotipo o un anàlisis bioqufmico 
anormal, en generai el procedimiento diagnòstico es directo. 
En cambio, en muchas enfermedades genéticas no hay criterios 
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La larga lista de sindromes asociados a malformaciones congénitas es abru- 
madora para el clinico. En el Smith’s Recognizable Patterns of Human Malfor- 
mations se enumeran mas de 400 trastornos y hay mas de 1.000 accesibles 
a través de las bases de datos informàticas del POSSUM o London Dysmor- 
phology (v. los recursos en Internet al final de este capitulo). Està cifra trans¬ 
mite la sensación de que el diagnòstico de un sindrome malformativo entra en 
el àmbito de las trivialidades académicas. Sin embargo, no es el caso. 

Consideremos, por ejemplo, al nino que es grande para su edad gesta- 
cional y presenta varias anomalias fisicas: onfalocele (protrusión intestinal 
en el ombligo), lengua grande, hemangioma facial, masa en el costado y 
longitud asimétrica de las extremidades. Su familia hace preguntas corno: 
«6Qué es lo que tiene?», «^Cómo va a evolucionar?», «^Tendrà un aspecto 
diferente?», «^Tendrà retraso mental?», «^Qué probabilidades hay de que su 
trastorno vuelva a aparecer en otro nino?». 

Al reunir estos rasgos y diagnosticar por reconocimiento del patron el 
sindrome de Beckwith-Wiedemann, el clinico puede responder todas las 
preguntas de los padres con bastante precisión. La mayoria de los casos 
de sindrome de Beckwith-Wiedemann se dan de manera esporàdica, pero 
la mayoria son heredados. Ademàs, los genes que causan la enfermedad 
muestran efectos de la impronta genómica (v. cap. 5). Sin embargo, si no 
hay antecedentes familiares, el riesgo de recurrencia en hermanos es in¬ 
terior al 5%. En caso de antecedentes familiares, el riesgo de recurrencia 
es mayor y un anàlisis de ligamiento o de la mutación puede ofrecer una 
estimación mas precisa del riesgo. En los futuros embarazos, un diagnòstico 
prenatal mediante ecografia puede detectar onfalocele en el segundo tri¬ 
mestre y tamano grande para la edad gestacional, liquido amniotico excesi- 
vo (polihidramnios) y lengua grande. Si se cree que un feto tiene el sindrome 
de Beckwith-Wiedemann, se modificarà el pian de parto y el bebé deberà 
nacer en un centro de atención terciaria. 

Normalmente, los ninos con el sindrome de Beckwith-Wiedemann no 
tienen retraso mental. Aunque la lengua grande puede causar problemas 
ortodóncicos, dificultades con el habla y, en ocasiones, problemas de las 
vias respiratorias altas, en generai estos trastornos mejoran a medida que 
el nino se hace mayor. La apariencia facial no resulta demasiado anormal 
en etapas avanzadas de la infancia. 

Debe considerarse un anàlisis cromosomico, aunque la mayoria de los 
pacientes con Beckwith-Wiedemann no presentan la duplicación del cro¬ 
mosoma 11 que se ha observado en un pequeno nùmero de casos. Por lo 
demàs, lo màs destacable del pian de atención mèdica es una ecografia 
abdominal regular para buscar cànceres intraabdominales, especialmente 



Nino con el sindrome de Beckwith-Wiedemann. Obsérvense los ojos promi- 
nentes y la lengua grande y protruyente. 

tumor de Wilms y hepatoblastoma. Los ninos con el sindrome de Beckwith- 
Wiedemann tienen un riesgo de entre el 5 y el 10% de desarrollar estos 
tumores, y ambos tipos son tratables si se detectan pronto. 

En este ejemplo era importante diagnosticar el sindrome de Beckwith- 
Wiedemann. El diagnòstico correcto permitió ofrecer información en el ase¬ 
soramiento genètico, predecir la evolución espontànea (tranquilizando a los 
padres), organizar las pruebas analiticas adecuadas, realizar un pian de 
control de la salud y derivar a los padres a un grupo de asesoramiento lego. 

El diagnòstico fue util para los padres, el mèdico de familia y el nino. 
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establecidos, la deflnición y delineación del trastorno no estàn 
bien delimitadas y el diagnostico puede ser complicado. 

Los sfndromes dismórficos requieren conocimientos y pe- 
ricia en el reconocimiento de las malformaciones leves, las 
anomalias menores y las variaciones fenotfpicas. El diagnos¬ 
tico de otras enfermedades genéticas, incluyendo los sfndro- 
mes cancerosos y las anomalias congénitas del metabolismo, 
requieren conocimientos especializados de diversas discipli- 
nas. Por ejemplo, el diagnòstico de cualquiera de las formas 
de retinitis pigmentosa (v. cap. 8) exige la participación de 
un oftalmologo familiarizado con este grupo de trastornos 
degenerativos retinianos. El proceso diagnostico se complica 
aun màs por la expresión variable, la penetrancia incompleta 


y la heterogeneidad de muchas enfermedades genéticas. Estos 
conceptos se comentan en el capitulo 4. 

Apìicación de los principios de la genètica mèdica 

La elaboración de una aproximación genètica a la enfermedad 
humana en el contexto clinico requiere la apìicación de todos 
los principios bàsicos de la genètica medica descritos en este 
libro. Por ejemplo, para realizar o descartar el diagnòstico de 
la NFl son necesarios conocimientos de la variabilidad clinica 
y la edad de inicio de ciertas manifestaciones del trastorno 
(comentario clfnico 15-2). También es importante el recono¬ 
cimiento de las diferentes formas de neurofibromatosis (p. ej., 
heterogeneidad). 
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COMENTARIO CLINICO 15-2 

Los antecedentes familiares negativos 


Uno de los debates en los pases de visita a la pianta es la observación de 
que los antecedentes familiares de una persona son negativos o no contri- 
buyentes. Con frecuencia, se considera que esto descarta un trastorno ge¬ 
netico. No obstante, la mayoria de las personas que sufren una enfermedad 
genètica no tienen antecedentes familiares positivos. Una revisión ràpida de 
los mecanismos de la herencia de enfermedades mendelianas, cromosómi- 
cas y multifactoriales revela que es habitual que no haya otras personas 
afectadas en la familia y que esto no descarta en modo alguna la presencia 
de una enfermedad genètica. Por ejemplo, el riesgo de recurrencia en her- 
manos es del 25% en las enfermedades con herencia autosómica recesiva. 
Asi, un nùmero significativo de familias con multiples hijos sólo tienen uno 
de ellos afectado y carecen de antecedentes familiares. Incluso algunos 
trastornos autosómicos dominantes demostrados tienen a menudo antece¬ 
dentes familiares negativos debido a la elevada proporción de mutaciones 
nuevas (ejemplos de elio son el sindrome de Marfan, la neurofibromatosis 
de tipo 1 [NF1] y la acondroplasia, cuyos porcentajes de casos causados por 
mutaciones nuevas son del 30, el 50 y el 80%, respectivamente). En gene¬ 
rai, los sindromes cromosómicos tienen un riesgo de recurrencia bajo. Aun 
cuando un progenitor es portador de un reordenamiento cromosomico, el 
riesgo de recurrencia en los hijos suele ser inferior al 15%. Normalmente 
los riesgos de recurrencia de las enfermedades multifactoriales para los 
hermanos son del 5% o inferiores. 

CASO 

Una familia acude con un nino de 6 anos de edad que presenta 10 man¬ 
chas café con leche de mas de 0,5 cm de diàmetro y un glioma óptico. La 
familia tiene preguntas sobre el diagnòstico y el riesgo de recurrencia en los 
futuros embarazos. En el primer contacto telefònico se descubre que no hay 
antecedentes de ningun familiar con signos similares. 

Esto tiene varias explicaciones posibles. Su estudio pone de relieve las 
implicaclones de unos antecedentes familiares negativos: 

• Mutación nueva del gen NF1. Debido al porcentaje relativamente alto de 
mutaciones nuevas para este trastorno, es la explicación mas posible. 

• Expresión variable. También es posible que uno de los progenitores sea 
portador del gen pero que muestre una expresión leve del fenotipo. En 
ocasiones, un progenitor presenta multiples manchas café con leche y 
algunos neurofibromas, pero nunca se le ha diagnosticado NF1. Asi, es 
importante evaluar a los progenitores para detectar una expresión leve de 
laNFI. 

• Penetrartela incompleta. Es una posibilidad; sin embargo, es improbable 
para la NF1, cuya penetrancia està cerca del 100%. Si una familia tiene 
dos hijos con NF1 y ninguno de los progenitores tiene el gen, la explica¬ 
ción màs posible seria un mosaicismo de linea germinai. 

• Diagnòstico incorrecto. Una de las suposiciones y principios bàsicos 
de la genètica mèdica es un diagnòstico exacto. Este paciente cumple 


los criterios establecidos para la NF1 de los National Institutes of Health 
(v. cap. 4). No obstante, si sólo presentara manchas café con leche, el 
diagnòstico seria un problema. Habrfa que conocer el diagnòstico diferen- 
cial de multiples manchas café con leche. 

• Falsa paternidad. Aunque es relativamente improbable, se trata de una 
posibilidad que debe tenerse en cuenta. 

Empezamos con un individuo que sufria un frastorno autosómico domi¬ 
nante clàsico sin antecedentes familiares. Esto puede explicarse de varias 
maneras. La afirmación de que hay «antecedentes familiares negativos» 
no debe considerarse una evidencia concluyente contra la presencia de un 
trastorno hereditario. 



Nino de 6 anos con multiples manchas café con leche. 

(De Burger P, Scheithauer B, Vogel FS. Surgical Pathology of thè Nervous 
System and its Coverings. 4 a ed. Filadelfia: Churchill Livingstone; 2002.) 


El conocimicnto de los otros principios formales de la gene¬ 
tica mèdica es también necesario para atender a las personas con 
trastornos genéticos. La acumulación de datos de antecedentes 
familiares y la interpretación de la información genealògica son 
importantes a la Fiora de responder a las preguntas de la familia 
sobre el riesgo de recurrencia. En cualquier explicación del ries¬ 
go de recurrencia es necesario comprender los diversos modos 
de herencia. Es frecuente comentar los conceptos de mutación 
nueva y pleiotropia cuando se revisa la causa y la patogenia de 
una enfermedad con una familia. Incluso conocer la meiosis es 
un requisito para hablar de etiologfa con la familia con un re- 
cién nacido con sindrome de Down (comentario clinico 15-3). 


Asesoramiento genètico: definición y principios 

El asesoramiento genètico representa uno de los focos de 
atención principales de la genètica mèdica. A primera vista, 
el uso del término «asesoramiento» implica que este servicio 
pertenece al àmbito de la salud mental, el trabajo social o la 
psicoterapia. En realidad, el asesoramiento genètico se centra 
en el modelo mèdico convencional porque depende de ma¬ 
nera significativa de un diagnòstico exacto y del conocimien- 
to de la genètica medica. Como tradición, el asesoramiento 
genètico surgió del àmbito de la genètica humana y no de 
la ciencia conductual, a diferencia de otras disciplinas de ase¬ 
soramiento. 
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COMENTARIO CLINICO 15-3 

' , 1 

Hablar con los padres de un recién nacido con sindrome de Down 


El nacimiento de un nino con sindrome de Down presenta numerosos proble- 
mas. Normalmente, el nino no tiene una enfermedad aguda y los padres no 
son conscientes del diagnòstico antes del nacimiento. Asi, el mèdico debe 
abordar a los padres, a menudo desconocidos, con noticias inesperadas y a 
veces decepcionantes. La familia puede experimentar una serie de emocio- 
nes que en cierto sentido son similares a las que se producen después de 
una perdida: ira, negación, tristeza y después, habitualmente, reorganización 
y adaptación. Las familias se enfrentan a estas situaciones con marcos muy 
distintosi actitudes diferentes ante la crisis, distintas circunstancias demo- 
gràficas y socioeconómicas, e incluso una gran variedad en el significado 
cultural de la discapacidad o anomalia. Todas estas variables, junto al hecho 
de que muchas veces los médicos no estàn formados para transmitir malas 
noticias, pueden hacer de ésta una situación complicada. Los padres recuer- 
dan con detalle la manera en que reciben la noticia. El mèdico tiene la opor- 
tunidad y el reto de ayudar a la familia mediante este acto. 

De los estudios que han investigado las recomendaciones de los padres que 
han pasado por està situación se han extraido varias sugerencias pràcticas. 


utiliza. Las frases corno «retraso mental» tienen un gran impacto. Los 
términos corno «mongolismo» no son adecuados porque son estigmati- 
zantes, peyorativos e incorrectos. 

’ Desarrolleuna sensación de positivismo realista. Es importante describir 
las limitaciones del desarrollo de un paciente con sindrome de Down 
pero también es importante tener una actitud optimista y positiva. Està 
sugerencia proviene de las organizaciones de padres y familiares que re- 
cogen la experiencia de las tres ultimas décadas. 

Responda las preguntas de los padres, pero evite una sobrecarga tècnica. 
Es importante ser exactos y estar al dia sobre los aspectos biológicos y 
médicos del trastorno que se està describiendo. Cuando se ignora una res- 
puesta, mencione que es posible revisar el tema o derivarlo a un asesor. 
Escuche activamente. Asuma que casi todos los sentimientos son na- 
turales y que los padres estaràn luchando con la culpa y la verguenza. 
Valide todos los sentimientos que surjan. La mayoria de los padres pue¬ 
den superar el reto con bastante eficacia y no necesitan una interconsulta 
psiquiàtrica. 


Prepàrese. Organice el escenario de la entrevista y piense en còrno inicia- 
rà la conversación. 

Hable con los dos progenitores a la i fez siempre que sea posible. A veces 
no es factible, pero si es posible, es fundamental. 

Comunique el diagnòstico lo antes posible. Todos los estudios de entre- 
vistas paternas revelan que prefieren conocer pronto el diagnòstico. 
Escoja un lugar privado y tranquilo en el que puedan sentarse tanto los pa¬ 
dres conno losprofesionales. Evite estar en pie con los padres sentados Ase- 
gùrese siempre de presentarse. Estructure la entrevista desde el principio 
Humanice la situación en la medida de lo posible. Apréndase el nom- 
bre del bebé si ya se ha decidido y conozca siempre su sexo. Hable del 
nino por su nombre o corno hijo o hija y sea consciente del lenguaje que 


• Derive la familia a los recursos adecuados lo antes posible. Esto incluiria 
grupos de asesoramiento paterno o incluso padres individuales que tie¬ 
nen un hijo con sindrome de Down. Comparta material escrito disponible 
o paginas web, pero compruebe que es exacto y actual. 

Sobre todo, sea consciente de la dificil situación de las familias y realice un 
esfuerzo por pasar tiempo con ellas. Aunque es dificil presentar por escrito 
còrno desarrollar atributos corno la amabilidad y la empatia, es importante 
que los médicos en formación aprendan de sus mentores y utilicen su esti- 
lo comunicativo individuai corno punto fuerte. Sin duda, las recomendacio¬ 
nes que se dan aqui no se aplican ùnicamente al asesoramiento genètico, 
sino también a cualquier situación en que se da una información dificil a 
pacientes o sus familias. 



En 1975, la American Society of Human Genetics adoptó 
una definición de asesoramiento genetico. Recientemente se 
han propuesto nuevas formulaciones para modernizar y sim- 
plificar està definición, pero la formulación originai ha supera- 
do la prueba del tiempo: 


«El asesoramiento genetico es un proceso comunicativo que trata d< 
los problemas humanos asociados a la aparición o el riesgo de apari 
ción de un trastomo genetico en una familia. Este proceso consiste 
en un intento por parte de una o varias personas con una formaciór 
adecuada por ayudar al individuo o la familia a: a) comprender Io< 
hechos médicos, incluyendo el diagnòstico, la evolución probable de 
la enfermedad y el tratamiento disponible,- b) comprenderei papel de 
la herencia en la aparición del trastorno y el riesgo de recurrencia en 
familiares concretos,- c) comprender las alternativas para abordar el 
riesgo de recurrencia,- d) escoger un curso de acción que consideren 
apropiado a la vista del riesgo, los objetivos de la familia y sus normas 
éticas y religiosas, y actuar de acuerdo con esa decisión, y e) realizar 
la mejor adaptación posible al trastorno de un miembro de la familia 
afectado o al riesgo de recurrencia de ese trastorno.» 


Està definición ilustra las complejas tarcas a las que se en- 
frenta el mèdico. La primera consiste en determinar el diag¬ 
nostico y describir la evolución espontànea y el tratamiento 
del mismo. A este respecto, la atención medica de un paciente 
con una enfermedad genetica no difiere de la de un pacien¬ 
te con cualquier otro tipo de enfermedad. 


Para afrontar la segunda tarea hay que conocer los principios 
basicos de la genetica mèdica, especialmente los principios de la 
genètica humana y la determinación del riesgo. En los trastor- 
nos cromosómicos y multifactoriales se emplean cifras empiricas 
par estimar el riesgo de recurrencia. Para predecir el riesgo de 
recurrencia se utilizan los patrones de herencia de los trastornos 
mendelianos. No obstante, muchas veces las cuestiones clfnicas 
se comphcan por la penetrancia incompleta, la expresión varia- 
ble, una edad de inicio tardfa y la heterogeneidad alélica y de lo- 
cus. En algunos casos, la incorporación de información adicional 
mediante el mètodo de probabilidad de Bayes puede alterar las 
estimaciones de mancra significativa (cuadro 15-1). 

El tercer y el cuarto objetivo del proceso de asesoramiento 
genetico subyacen a las principales diferencias entre el mo- 
delo genètico y el de la biomedicina tradicional. Estas tareas 
consisten en describir las opeiones reproductivas y facilitar 
la toma de decisiones. La cuarta parte de la definición lleva 
implicita la noción del respeto de la autonorma del paciente 
y de sus percepciones del riesgo y del trastorno en si. Este 
mètodo se ha denominado no dirigido: el asesor deja todas 
las decisiones sobre la reproducción futura a la familia. Esto 
difiere un tanto de la aproximación mèdica mas tradicional, en 
la cual a menudo se realizan recomendaciones sobre el tratamien¬ 
to o la intervención de una manera mas dirigida. Se trata de 
una cuestión importante, porque a veces el asesoramiento no 
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CUADRO 15-1 

Riesgos de recurrencia y teorema de Bayes 

La estimación de los riesgos de recurrencia se trató extensamente 
en los capftulos 4 y 5. Un ejemplo tipico de estimación del riesgo 
de recurrencia es el caso de un hombre con hemofìlia A, un trastor¬ 
no recesivo ligado al cromosoma X, que tiene una hija (el individuo 
1I-I en el diagrama siguiente). Dado que el varón ùnicamente pue- 
de transmitir el cromosoma X que tiene la mutación de la hemofìlia 
A a su hija, ella debe ser portadora de la enfermedad. La hija de la 
portadora, el individuo I1I-6, tiene el 50% de probabilidades de 
recibir el cromosoma X con la mutación y ser portadora a su vez. 
A pesar de que la hija, de la gencración III, tiene cinco hermanos 
normales, su riesgo sigue siendo del 50%, porque sabemos que la 
madre, de la generación II, es portadora. 



Supongamos ahora que la mujer de la generación III tiene tres 
hijos varones (generación IV), ninguno de los cuales sufre hemo¬ 
fìlia A. Intuitivamente, podriamos empezar a sospechar que no es 
portadora, después de todo. c Còrno incorporamos està nueva in- 
formacion a nuestra estimación del riesgo de recurrencia? 

LI teorema de Bayes es un principio estadistico que nos pernii- 
te utilizar este tipo de información (la aplicación del teorema de 
Bayes suele denominarse analisis bayesiano o inferencia bayesia- 
na). En la tabla de abajo se resumen los pasos bàsicos del analisis 
bayesiano. Empezamos con la probabilidad previa de que la mujer 
de la generación III sea portadora. Tal corno indica su nombre, la 
probabilidad previa se refìere a la probabilidad de que sea portado¬ 
ra antes de que tengamos en cuenta el hecho de que ha tenido tres 
hijos varones normales. Dado que sabemos que la madre es porta¬ 
dora, la probabilidad previa de està mujer debe ser 1/2. Entonces, la 
probabilidad previa de que no sea portadora es 1 - 1/2, o 1/2. 



Es portadora 

No es portadora 

Probabilidad previa 

1/2 

1/2 

Probabilidad 

condicional 

1/8 

1 

Probabilidad conjunta 

1/16 

1/2 

Probabilidad posterior 

1/9 

8/9 

-—. 


A continuación tenemos en cuenta los tres hijos normales de la 
mujer calculando la probabilidad de que los tres sean normales si 
ella es portadora. Dado que està probabilidad està condicionada por 
su estado de portadora, se denomina probabilidad condicional. Si 


es portadora, la probabilidad condicional de que sus tres hijos sean 
normales sena (l/2) 3 , o 1/8. También calculamos la probabilidad de 
todos sus hijos sean normales si ella no es portadora. Evidentemente, 
està probabilidad condicional està muy cerca de 1. 

Ahora queremos hallar la probabilidad de que la mujer sea por¬ 
tadora y de que sea portadora con tres hijos normales. Para obtener 
la probabilidad de la aparición conjunta de estos dos elementos, 
multiplicamos la probabilidad previa por la probabilidad condicio¬ 
nal para hallar la probabilidad conjunta (esto es, la probabilidad 
de que ambos sucesos se produzcan juntos, un concepto descrito 
en el cap. 4). La probabilidad conjunta de que sea portadora es 
entonces 1/2 x 1/8 =1/16. De igual modo, la probabilidad conjunta 
de que no sea portadora es 1/2x1 = 1/2. Estas probabilidades con- 
juntas indican que la mujer tiene ocho veccs mas probabilidades de 
ser portadora que de no ser portadora. 

El ùltimo paso es estandarizar Ias probabilidades conjuntas para 
que las dos probabilidades en consideración (esto es, ser portadora 
y no ser portadora) sumen 1. Para hacerlo, simplemente dividimos 
la probabilidad conjunta de que la mujer sea portadora ( 1/16) por 
la suma de las dos probabilidades conjuntas ( 1/16 + 1/2). Esto indi¬ 
ca una probabilidad posterior de 1/9 de que sea portadora y de 8/9 
de que no sea portadora. Obsérvese que este proceso de estandari- 
zación nos permite ofrecer una estimación del riesgo ( 1/9, o 1 1 %), 
a la vez que preserva la probabilidad del estado de no portadora y 
el estado de portadora que indican las probabilidades conjuntas. 

Después de utilizar el analisis bayesiano, advertimos que nues- 
tia intuición se ha confìrmado: el hecho de que la mujer en cues- 
tión tuviera tres hijos normales redujo sustancialmente su riesgo 
de ser portadora, de una estimación inicial del 50% a una probabi¬ 
lidad final de tan sólo el 11%. 

Otra aplicación frecuente del analisis bayesiano se ilustra en la 
parte A del diagrama que sigue. El varón de la generación II està 
afectado por la distrofìa muscular de Duchenne (DMD), una enfer¬ 
medad mortai recesiva ligada al cromosoma X (v. cap. 5). O bien 
su madre no afectada es portadora de la mutación, o bien recibió 
una mutación nueva del cromosoma X transmitida por su madre. Es 
importante determinar si la madre es portadora o no, porque este 
hecho influirà en los riesgos de recurrencia de la DMD en los hijos 
posteriorcs. Si la madre sólo tiene un hijo afectado, la probabilidad 
de que sea portadora puede evaluarse directamente, porque una 
tercera parte de todos los casos de trastornos mortales recesivos 
ligados al cromosoma X se deben a mutaciones nuevas. (Para com¬ 
prender esto, consideremos el hecho de que, dado que las muje- 
res tienen dos cromosomas X y los varones sólo uno, 2/3 de todas 
las mutaciones causantes de enfermedad ligadas al cromosoma X 
de una población deben estar presentes en mujeres. En el caso de 
una enfermedad mortai recesiva ligada al cromosoma X, todos los 
cromosomas X masculinos son eliminados de la población en cada 
generación. Sin embargo, la frecuencia de la mutación sigue siendo 
la misma generación tras generación. Esto se debe a que aparecen 
nuevas mutaciones causantes de enfermedad a la misma velocidad 
que se pierden cromosomas X que contienen la mutación. Dado 
que una tercera parte de los cromosomas X que contienen la muta¬ 
ción se pierden cada generación, se sigue que una tercera parte de 
las mutaciones de la población deben ser consecuencia de una mu¬ 
tación nueva.) Si la probabilidad de que el hijo afectado recibiera 
una mutación es 1/3, la probabilidad de que la madre sea portadora 
—la probabilidad alternativa— debe ser 1 - 1/3, o 2/3. 

En la tabla de abajo utilizamos el analisis bayesiano para evaluar 
la probabilidad de que la madre sea portadora. Como en el ejemplo 
anterior, deducimos una probabilidad previa de que sea portadora, 
suponiendo que no sabemos que ha tenido un hijo afectado. Està 
probabilidad viene dada por 4fx, donde fx es la tasa de mutación 
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para el locus de DMD (esto es, la probabilidad, por generación, de 
que aparezea una mutación causante de enferrnedad en este locus en 
un individuo). La deducción de la probabilidad, 4 jul, està mas alla 
del alcance de este texto, pero puede hallarsc en otro lugar (Hodge, 
1998). Puesto que la probabilidad previa de que la madre sea porta- 
dora es 4 fi, la probabilidad previa de que no sea portadora es 1 - 4 fi, 
lo cual equivale aproximadamente a 1 porque jui es muy pequena. La 
probabilidad condicional de que la mujer transmita la mutación, su- 
poniendo que sea portadora, es 1/2 (existe también una probabilidad 
muy pequena de que transmita el alelo normal, que luego sufre una 
mutación, pero podemos ignorarla). La probabilidad condicional de 
que transmita una mutación, suponiendo que no sea portadora (esto 
es, la probabilidad de que se produzea una nueva mutación en el ga- 
meto que ella transmite) es juu A continuación multiplicamos la pro¬ 
babilidad previa de que sea portadora, 4 fi, por la probabilidad condi¬ 
cional correspondiente, 1/2, para obteneruna probabilidad conjunta 
de 2 fi. El mismo procedimiento indica una probabilidad conjunta de 
fi de que no sea portadora. Por ùltimo, estandarizamos las probabili- 
dades conjuntas para obtener las probabilidades posteriores. La pro¬ 
babilidad posterior de que sea portadora es 2 fi -r (2 fi + fi) = 2/3, y la 
probabilidad posterior de que no sea portadora es fi -r (2 fi + fi) = 1/3. 
Como se esperaba, estas probabilidades corresponden a las que ob- 
tuvimos mediante la simple observación directa. 



Es portadora 

No es portadora 

Probabilidad previa 

V 

1 - 4 fi ~ 1 

Probabilidad 
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No obstante, supongamos que la mujer ha tenido un hijo afec¬ 
tado y un hijo no afectado (v. en la fig. de abajo). Esto nos da infor- 
mación adicional e, intuitivamente, aumenta la probabilidad de que 
no sea portadora (esto es, de que el hijo afectado sea consecuencia 
de una mutación nueva). En la tabla de abajo incorporamos està in- 
formación nueva. Las probabilidades previas siguen siendo las mis- 
mas que antes (esto es, suponemos que no conocemos a ninguno 
de sus hijos). Pero la probabilidad condicional de transmisión, su¬ 
poniendo que es portadora, varia para tener en cuenta el hecho de 
que ahora tiene dos hijos: 1/2 x 1/2= 1/4 (esto es, la probabilidad 
de que no transmitiera la mutación a un hijo por la probabilidad de 
que transmitiera la mutación al otro hijo). La probabilidad condi¬ 
cional de que transmitiera una nueva mutación al hijo afectado es 
fx, y la probabilidad de que no transmitiera una mutación al hijo no 
afectado es 1 - fi. Asi, la probabilidad de ambos sucesos, suponien¬ 
do que no es portadora, es |A x ( 1 - fi) * fi. Las probabilidades con¬ 
juntas y posteriores se obtienen corno antes, y observamos que la 
probabilidad de que la mujer sea portadora se reduce ahora de 2/3 a 
1/2. De nuevo, esto confirma (y cuantifica) nuestras expectativas. 

dirigido entra cn conflicto con la perspectiva mas amplia de 
la medicina preventiva, que podrfa proponer que el objetivo 
Principal del asesoramiento debe ser la reducción de la inci- 
dencia de las enfermedades genéticas. 

Históricamente, el principio del asesoramiento no dirigido 
surgió en el àmbito del asesoramiento reproductivo y en el 
contexto de las decisiones concernientes al diagnòstico pre- 
natal. Si el objetivo principal es la prevención o la reducción 
de la enferrnedad, lògicamente el metodo sera mas directivo. 
Sin embargo, el objetivo principal del asesoramiento genetico 
es ayudar a una familia concreta a comprender y afrontar la 
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Antes que pudiera diagnosticarse la enferrnedad mediante marca- 
dores ligados o detección de mutaciones, con frecuencia el anàlisis 
bayesiano era la unica manera de obtener una estimación del riesgo 
en situaciones corno està. Ahora, evidentemente, se intentarla iden¬ 
tificar directamente la mutación del factor Vili o DMD que causa la 
hemofìlia A o la DMD en estas familias o, si esto falla, se emplearfan 
marcadorcs ligados. Se trata de un mètodo mucho mas di recto y exac- 
to de determinar el estado de portador. Sin embargo, corno se dijo en 
el capftulo 13, no siempre es posible identificar la mutación respon- 
sable, especialmente cuando un gran nùmero de mutaciones pueden 
causar el trastorno (corno es el caso de la hemofìlia A, la DMD o la 
fibrosis quistica). En estos casos puede emplearse la inferencia baye- 
siana para incorporar la sensibilidad diagnòstica de la prueba genètica 
(p. ej., si un anàlisis estàndar de las mutaciones del gen CFTR revela 
el 85% de las mutaciones [v. cap. I 3], bay un 15% de probabilidades 
de que la persona en cuestión tenga la mutación aunque la prueba no 
la haya descubierto). Ademàs, el anàlisis de ligamiento no siempre es 
informativo. Asf, en ocasiones el anàlisis bayesiano sigue siendo un 
instrumento util para refinar las estimaciones del riesgo. 

La información adicional que se incorpora al anàlisis bayesiano no 
se limita a la evaluación del estado de salud de los familiares, corno 
se vio en estos ejemplos. Otro tipo de información es un anàlisis bio- 
qufmico, corno el grado de actividad del factor Vili, que pueda ayu¬ 
dar a deducir el estado de portador. Dado que normalmente en estas 
pruebas hay superposición entre los portadores y los homocigotos 
normales, el anàlisis no puede determinar el estado de portador con 
certeza, pero ofrece una estimación de la probabilidad para su incor- 
poración al anàlisis bayesiano. En las enfermedades con una edad de 
inicio tardfa, corno la poliquistosis renai adulta, es posible utilizar la 
probabilidad de estar afectado a una edad determinada en un anàlisis 
bayesiano. Aquf se tiene en cuenta que la probabilidad de tener el gen 
de la enferrnedad es cada vez menor si la persona en riesgo sigue sin 
manifestar la enferrnedad màs alla de una edad determinada. 


enferrnedad genètica, no reducir la incidencia de la enferme- 
dad genètica. 

Aunque la mayorfa de los genetistas suscriben los princi- 
pios de autonorma y de asesoramiento no dirigido, puede ser 
complicado para el clinico no ser directivo en absoluto, sim- 
plemente por las limitaciones que supone una sesiòn de tiempo 
restringido. Por ejemplo, la explicaciòn del manejo nutricional 
de un lactante con una enferrnedad detectada mediante cribado 
neonatal (v. cap. I 3) requerirfa un metodo màs directivo que la 
descripciòn de los riesgos de enferrnedad en los embarazos futu- 
ros. El asesoramiento no dirigido puede ser complicado cuando 
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las consecuencias de la enfermedad son graves, corno en el ase- 
soramiento sobre un càncer de alto riesgo (v. descripción de la 
nueva definición propuesta que se da mas adelante). Asimismo, 
la información puede presentarse de manera bastante distinta 
en contextos diferentes. La información sobre el sindrome de 
Down, por ejemplo, puede comunicarse de forma diferente en 
función de si el diagnòstico se realizó antes o después del naci- 
miento de un nino afectado (v. comentario clfnico 15-3). 

En 2006, los lfderes del àmbito del asesoramiento genèti¬ 
co y la National Society of Genetic Counselors consensuaron 
una definición moderna del asesoramiento genètico: 

«El asesoramiento genètico es el proceso de ayudar a las personas a 
comprender las implicaciones médicas, psicológicas y familiares de 
las contribuciones genéticas de la enfermedad y a adaptarse a ellas. El 
proceso integra lo siguiente: a) la interpretación de los antecedentes 
familiares y personales para evaluar las posibilidades de aparición o 
recurrencia de la enfermedad, b) la educación sobre herencia, prue- 
bas, tratamiento, prevención, recursos e investigación, y c) asesora¬ 
miento para potenciar las decisiones informadas y la adaptación al 
riesgo de la enfermedad.» 

La mayoria de los genetistas suscriben el principio 
del asesoramiento no dirigido en el asesoramiento 
reproductivo: se presenta la información sobre los riesgos, 
la evolución espontànea, el tratamiento y el resultado de 
manera equilibrada y neutral, y las decisiones acerca de la 
reproducción se dejan a la familia. 

CUADRO 15-2 

Nacimiento de un hijo con trisomia 18 

Nuestra hija Juliett nació una hermosa tarde de verano de 1984. 
Al final del embarazo, una ecografia habfa revelado corazón hi- 
pertrofiado, rinón izquierdo dilatado y posible malformación del 
cerebelo. Durante el periodo de dilatación, la frecuencia cardiaca 
de nuestra hija se redujo de manera significativa y nos ofrecieron la 
opción de una cesàrea urgente. Sin dudar, optamos por la cesàrea. 
Colocaron una tela para que no pudiera ver y sólo supe que el bebé 
habfa nacido cuando el pediatra salió corriendo de la sala con algo 
en los brazos. Mi marido lo siguió ràpidamente y yo esperé duran¬ 
te lo que me pareció una eternidad. 

Juliett peso 2 kg y midió 45 cm. Yo me habfa graduado en En- 
fermerfa justo antes de quedarme embarazada de Juliett y habfa 
trabajado en una UCI pediàtrica. Tenfa la experiencia suficiente 
para captar algunos de sus problemas evidentes, pero muchos se 
me escaparon. Era demasiado delgada y su parrilla costai parecfa 
demasiado corta y prominente. Pero en comparación con las imà- 
genes mentales que me habfa creado durante la ecografia, me sentf 
aliviada al ver lo guapa que era. El rasgo màs sorprendente eran 
sus increfbles ojos azules, que estaban abiertos corno platos y muy 
atentos. Tenfa la nariz y la boca bien formadas y muy menudas. 
Mientras mi marido y yo la contemplàbamos admirados, un neo¬ 
natologo entrò en la sala. Senaló varias caracterfsticas, de las cua- 
les sólo recuerdo con claridad el puno cerrado con el dedo fndice 
sobre el dedo medio. Concluyó que probablemente tenfa trisomfa 
18. De las cosas horribles que dijo, lo ùnico que recordaba era 
que sena un vegetai y que muy probablemente muriera en los dfas 
siguientes. Entonces se fue y nosotros nos quedamos allf, anona- 
dados. En este estado de dolor y confusión, intente comprender 
còrno aquel puno cerrado podfa provocar la muerte, y còrno aque- 
llos ojos brillantes y atentos podfan pertenecer a un vegetai. 

En los dfas que siguieron, a menudo le abrfa el puno y poma los 
dedos rectos, con la esperanza de que los anàlisis de sangre no con- 


La facilitación del debate sobre la toma de decisiones re- 
productivas constituye un aspecto centrai de la tarea del ase¬ 
soramiento genètico. En la decisión de una familia sobre los 
futuros embarazos en caso de riesgo elevado intervienen varios 
factores. Los evidentes son la magnitud de la cifra del riesgo y 
la carga o impacto de la enfermedad. No obstante, éstas no son 
las unicas cuestiones signifìcativas. La percepción del impacto 
de la enfermedad que tiene la familia concreta probablemente 
es màs importante para la toma de decisiones que la percep¬ 
ción profesional de la carga. El significado de los hijos para 
la familia individuai, en función de sus preferencias culturales, 
religiosas o personales, tiene un peso importante en el proceso 
de toma de decisiones reproductivas. Ademàs, a menudo las 
familias se plantean el escenario de afrontar la recurrencia de 
la enfermedad en otro hijo. Con frecuencia la identificación de 
estas cuestiones para una familia estimula sus propios debates. 
Algunas familias perciben el riesgo de recurrencia de manera 
màs cualitativa que cuantitativa: se consideran «en riesgo» o 
no, y la estimación reai del riesgo es algo secundario. El hecho 
de que haya tanta variación en la importancia que las personas 
conceden a cada uno de estos factores (percepción del riesgo, 
percepción del impacto, significado de los hijos y posibilidad 
de recurrencia) pone de relieve el hecho de que el profesional 
debe facilitar y no tornar las decisiones. 

La tarea final del asesoramiento genètico es ayudar a la fami¬ 
lia a afrontar la presencia del trastorno, el riesgo de recurrencia 
o ambas cosas. Està tarea es similar al apoyo del mèdico a una 


firmaran las sospechas del medico. Nuestro vfnculo con Juliett habfa 
sido instantàneo y nuestro gran deseo era poder llevarla a casa antes 
de que muriera. Cuando empezó a tolerar el alimento y le retiraron 
el oxfgeno, nuestras suplicas para llevarla a casa fueron atendidas. 

Nos fuimos sin seguimento ni pian asistencial. Cada vez que se 
dormfa, rezàbamos para que volviera a despertarse y pudiéramos ali¬ 
mentarla otra vez. A los tres meses, empezó a sonrefrnos y nuestras 
esperanzas se fortalecieron. Hemos sido afortunados por ver còrno 
superaba las tristes estadfsticas y hemos aprendido que no hay nin- 
guna explicación clara de por qué algunos ni nos con este trastorno 
viven màs tiempo que otros. El corazón de Juliett estaba hipertrofiado 
por una anomalia similar a la tetralogia de Fallot. La escoliosis leve del 
nacimiento ha progresado a una curva lumbar de 100 grados y una 
curva toràcica de 90 grados. A pesar de sus numerosos problemas ff- 
sicos, a su ritmo màs lento, Juliett ha continuado aprendiendo y desa- 
rrollandò habilidades nuevas. Su personalidad es deliciosa y muchas 
veces la gente se sorprende al ver lo receptiva e interactiva que es. 

Muchas veces nos han preguntado si nos daba miedo tener màs 
hijos. Quizà estàbamos locos, pero crefamos que sena estupendo 
tener otro hijo corno Juliett. Hemos tenido otras cuatro hijas. Para 
sorpresa de todos, nuestra quinta hija, Camille, nació con el sindro¬ 
me de Down. Con Juliett, el proceso de duelo se habfa disimulado 
por la gratitud que sentfamos por el hecho de que estuviera viva. 
Con Camille experimentamos un proceso de duelo màs tipico. 

El dfa que nació Juliett, se nos acercó un pediatra, nos rodeo con 
sus brazos y nos dijo que pensaba que era guapa y que la quisiéra- 
mos durante todo el tiempo que viviera con nosotros. La convirtió 
en un ser humano con una vida muy vai iosa. En los 1 3 anos que si¬ 
guieron, Juliett ha visto muchos médicos. La mayorfa de ellos, aun- 
que no pudieron curar sus problemas, nos dieron lo màs importante 
que necesitàbamos: saber que la vida de nuestra hija era muy valiosa 
y que, si pudieran, harfan cualquier cosa por ayudarla. 
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CUADRO 15-3 

Criar a un hijo con sindrome de Bloom 


Tommy nació con una cesàrea urgente porque una semana antes 
de la fecha del parto los movimientos fetales se redujeron nota- 
blemente. En el momento del nacimiento pesò sólo 1,8kg y la 
primera vez que lo vi estaba en una incubadora conectado a todo 
tipo de sondas. Paso el primer mes de vida en la unidad de cui- 
dados intensivos neonatales para controlar el aumento de peso. 
Como era tan pequeno, durante muchos meses le alimentaron a 
través de una sonda de alimentación y, en consecuencia, se negò 
a beber de biberón. Con el tiempo, supero su aversión y utilizò 
la boca para corner, pero sólo después de un largo aprendizaje. 
No obstante, a pesar de nuestros cuidados, Tommy siguió siendo 
pequeno para su edad. 

El verano siguiente, Tommy desarrolló unas marcas de color 
rojo oscuro en las mejillas y debajo de los ojos. El pediatra nos 
derivò a un dermatologo, que sospechó que las marcas del rostro 
de Tommy estaban relacionadas con el fallo del crecimiento. Nos 
sorprendimos mucho. cCómo podfan estar relacionadas las dos 
cosas? Entonces fue cuando nos dijeron que Tommy podfa tener 
un trastorno genètico llamado sindrome de Bloom. Esperàbamos 
que el mèdico estuviera equivocado, pero poco después Tommy 
se sometió a una prueba genètica que midió el nùmero de inter- 
cambios de cromàtides hermanas por célula (v. cap. 2). La prueba 
confinilo que Tommy tenia el sindrome de Bloom. Aunque yo in- 
sistfa en que era un falso positivo, aprendi a aceptar que nuestro 
hijo sufrfa un sindrome canceroso muy raro. 

Recibimos un aluvión de preguntas de familiares, amigos y 
médicos. En consecuencia, nos volvimos muy protectores con 
nuestro hijo y su privacidad. Sin embargo, no podiamos hacer 


mucho por protegerlo, porque es un nino muy sociable y le en- 
canta jugar con familiares y amigos. Esto hizo también que esco- 
ger una escuela primaria adecuada fuera una decisión muy dificil 
para nosotros. Esperàbamos que los ninos se metieran con él por 
su pequeno tamano. Sin embargo, para nuestra sorpresa, hizo ami¬ 
gos con facilidad y se adaptó bien a sus companeros de clase. En 
realidad, los problemas que tuvo se debieron en gran parte a su 
mal comportamiento. Asf, intentamos hallar un equilibrio entre 
proteger a Tommy y no concederle privilegios especiales debido 
a su pequena estatura. 

En casa, intentamos tratar a Tommy corno a cualquiera de sus 
hermanos. Nos encontramos con el problema de que, por causa 
de su pequeno tamano, la gente cree erròneamente que tiene una 
edad mucho menor a la verdadera. Esto es muy frustrante para 
Tommy, pero a veces reforzamos esa imagen porque nos preocupa 
su seguridad. Por ejemplo, aunque Tommy tiene 6 anos, sólo pesa 
9,5 kg. Asf, tiene que sentarse en una siila para bcbés cuando va en 
coche y tenemos que explicar a sus amigos que eso le ayuda a ver 
por la ventana. Otro problema para la seguridad es que muchos 
sensorcs de las puertas automàticas de los supermercados no de- 
tectan su presencia y se cierran fàcilmente sobre él. 

En generai, Tommy se ha adaptado bien. Sube o salta para 
llegar a las cosas. Para mantener el paso de sus amigos, muchas 
veces corre o salta en lugar de caminar. Nos preocupamos cons- 
tantcmente por su seguridad, pero no podemos controlar todo lo 
que le pasa. Hasta ahora, ha sido un nino sano y, aunque parece 
que hayamos viajado en una montana rusa emocional, no cambia- 
riamos nuestras experiencias por nada. 


familia que afronta una enfermedad crònica o una discapacidad. 
Lo que es ùnico, quizà, es la percepción de la familia del signifi- 
cado de un trastorno genètico (cuadros 15-2 y 15-3). En muchos 
trastornos adquiridos, corno las infecciones o los accidentes, se 
externaliza el signifìcado ùltimo del trastorno. En las enferme- 
dades genéticas, el trastorno es mas intrinseco al individuo y la 
familia,- por tanto, a menudo supone un complcjo dilema perso¬ 
nal. La validación de la dificil situación de las familias es vital y 
probablemente mas eficaz que los intentos simplistas por evitar 
la culpa. Los sentimientos de culpabilidad y verguenza son natu- 
rales en està situación y también deben ser reconocidos. 

El mèdico de atención primaria desempena un papel vital en el 
apoyo constante de las familias en las cuales uno de los miembros 
tiene una enfermedad genètica. Otras estrategias de apoyo son la 
derivación de la familia a un grupo de asesoramiento genètico, la 
distribución de información actual sobre el trastorno publicada y 
en la red, la derivación a profesionales de la salud mental para un 
asesoramiento continuo y las visitas de seguimiento frecuentes 
con tiempo para hablar de sentimientos e ideas. 

El asesoramiento genetico incluye muchos temas: 
diagnòstico y tratamiento mèdico, determinación del 
riesgo de recurrencia, opciones para abordar el riesgo, 
toma de decisiones reproductivas y servicios de apoyo. 

En las tres ùltimas décadas, numerosos estudios han intentado 
evaluar la eficacia del asesoramiento genètico. La metodologia 
de estos estudios es complicada y la evaluación de los resulta- 
dos depende de la interpretación de cada uno de los objetivos 
del asesoramiento genètico. No obstante, pueden darsc algunas 


ideas generales. Las familias tienden a recordar bastante bien los 
riesgos de recurrencia. Enviarles una carta después de la visita 
permite que los recuerden mcjor. Las familias que consideran que 
la enfermedad de su descendcncia es grave y una «carga» recucr- 
dan mejor las cifras de riesgo. La mayorfa de los estudios indican 
que el asesoramiento genètico es relativamente eficaz a la hora de 
ofrecer información sobre los aspectos y los riesgos genéticos del 
trastorno. Las cuestiones que rodean a la toma de decisiones y el 
apoyo psicosocial requieren investigaciones adicionales. 

Asesores genéticos y proceso de asesoramiento genètico 

Con los avances de la disciplina de la genètica mèdica (inclu- 
yendo el asesoramiento genètico) en la década de 1970, se hizo 
evidente que la administración de este servicio es compleja y 
requiere mucho tiempo. El genetista no sólo debfa tener cono- 
cimientos de la mayorfa de las especialidades médicas, sino que 
también era necesario facilitar la toma de decisiones y ofrecer 
apoyo psicosocial. Cuando se evidcnció la necesidad de profe- 
sionales genéticos en Rigar de médicos, surgieron varios pro- 
gramas de capacitación en asesoramiento genètico en Estados 
Llnidos y Canada. En la actualidad hay màs de 30 programas 
acreditados en Norteamérica para impartir asesoramiento ge¬ 
nètico. Los asesores genéticos se han convertido en compa¬ 
neros de médicos y otros profesionales en la administración 
de servicios genéticos médicos. Està evolución dio pie a una 
asociación profesional, la National Society of Genetic Coun- 
selors, y al organismo certifìcador y acreditador, el American 
Board of Genetic Counseling. Aunque la gama de habilidades 
es amplia y las descripciones del trabajo varfan en los diferentes 
centros médicos, los asesores médicos se han convertido en los 
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expertos en la determinación de las probabilidades de recurren- 
cia, la toma de decisiones reproductivas y el apoyo psicosocial 
(cuadro 15-4). En el marco prenatal y del càncer, los asesores 
genéticos actuan de manera bastante independiente corno mé- 
dicos. Mas recientemente, los asesores genéticos han pasado a 
ser profesionales importantes en los equipos de investigación y 
en los servicios de los laboratorios de genetica. 

Grupos de asesoramiento genètico 

Los grupos de asesoramiento genetico pueden ofrecer un 
apoyo fundamental a las familias que tienen un miembro 
afectado por un trastorno genetico (p. ej., Genetic Alliance, 
que se da en los recursos de Internet al final de este capftulo). 
Estas organizaciones de apoyo hacen sentir a la familia que 
no estàn solos de una manera que el profcsional no puede 
hacer. La sensación de aislamiento que muchas veces acom- 


pana a los trastornos genéticos (y las enfermedades raras en 
generai) suele aliviarse cuando se conoce a otra persona en la 
misma situación. Se crean vfnculos inmediatos que muchas 
veces ayudan al proceso de afrontamiento. En las ultimas 
décadas, profesionales y personas con trastornos genéticos 
y discapacidades se han unido para trabajar conjuntamente. 
Estos grupos no sólo ofrecen un servicio necesario, sino que 
también han facilitado la creación de bases de datos y estu- 
dios de investigación. La derivación a un grupo de apoyo ge¬ 
nètico y la distribución de información por escrito son ahora 
una parte rutinaria de la atención y el tratamiento de todos 
los trastornos genéticos. 

La administración de los servicios genéticos, incluyendo 
el asesoramiento, implica el trabajo conjunto de médicos, 
asesores genéticos y grupos de asesoramiento genètico. 


CUADRO 15-4 

Una perspectiva privilegiada del asesoramiento genètico 


En su uso mas generai, el término de asesorgenetico se refiere a cual- 
quier profesional medico que està cualificado profesionalmentc 
para ofrecer asesoramiento genètico. Normalmente, un asesor ge¬ 
netico es un profesional de la genètica con màster o doctorado en 
asesoramiento genètico. Los programas de asesoramiento geneti¬ 
co ofrecen formación y capacitación clinica en genètica mèdica y 
asesoramiento. Ademàs, un asesor genètico ha aprobado un exa¬ 
men de certificación realizado por el American Board of Genetic 
Counseling o el American Board of Medicai Genetics. 

6A qué se dedican los asesores genéticos? 

Algunas de las principales responsabilidades del asesor mèdi¬ 
co son entrevistar a individuos y familias con trastornos genéticos 
y responder preguntas sobre las posibilidades de sufrir un trastor¬ 
no genètico. Con frecuencia, el asesor genètico trabaja dentro de 
un equipo que puede incluir genetistas médicos, otros médicos 
(p. ej., obstetras, oncólogos, neurólogos), trabajadores sociales, 
psicólogos, nutricionistas o enfermeras. Los asesores genéticos 
ayudan a recogcr y evaluar información mèdica para determinar 
un diagnòstico, ofrecen educación al pacicnte, apoyo psicosocial 
y asesoramiento, asesoramiento genètico y evaluación del riesgo 
para pruebas genéticas, y ayudan a los médicos a tratar los trastor¬ 
nos genéticos. A menudo fìltran las preguntas y derivaciones que 
recibe el servicio de genètica en el que ejercen. Podrfan manejar 
o coordinar los clmicos y el personal. Trabajan en programas de 
educación genètica para profesionales legos y el publico generai. 

6EN qué entornos trabajan los asesores genéticos? 

Con frecuencia, los asesores genéticos trabajan en entornos de 
genètica generai en pediatria y medicina para adultos. También tra¬ 
bajan en el entorno obstétrico, ofreciendo asesoramiento para el 
diagnòstico y el cribado prenatal, pruebas genéticas para parejas 
con multiples pérdidas fetales, diagnòstico y tratamiento de los em- 
barazos con anomaifas detectadas radiològicamente y, màs recien- 
temente, tecnologfas reproductivas altcrnativas. Trabajan en clfni- 
cas especializadas multidisciplinarias para grupos de enfermedades 
(p. ej., metabólicas, craneofaciales, displasia ósea, neurogenética) 
o para enfermedades unicas (p. ej., sindrome de Down, neurofi- 
bromatosis, hemofilia). Màs recientemente, los asesores genéticos 
estàn cada vez màs integrados en las clinicas genéticas del càncer. 

Muchos asesores participan en investigaciones rclacionadas 
con la genètica clinica y el asesoramiento genètico. Por ejem- 
plo, las pruebas predictivas de trastornos corno la enfermedad de 


Huntington y cànceres hereditarios se realizan principalmente 
en estudios de investigación dirigidos a evaluar las consecuencias 
médicas, éticas, legales y sociales. Dentro del àmbito de la inves¬ 
tigación, los asesores genéticos ofrecen asesoramiento y ayudan a 
drenar, poner en pràctica y evaluar protocolos de investigación. 

Algunos asesores genéticos trabajan en laboratorios para ofrecer 
un contacto cntre el laboratorio y sus clientes y ayudar en la elabo- 
ración de protocolos de laboratorio. Un pequeno porcentaje de los 
asesores genéticos trabajan en el àmbito privado y algunos tienen 
puestos administrativos en el gobierno cstatal o federai. Muchos 
asesores genéticos ejercen en los niveles regionales y nacionales 
de organizaciones profesionales y otros ayudan a crear, mantener 
o asesorar los grupos legos de asesoramiento sobre trastornos ge¬ 
néticos. 

óQUÉ HABILIDADES Y CUALIDADES PERSONALES SON 
NECESARIAS EN UN BUEN ASESOR GENÈTICO? 

Un buen asesor genètico necesita unos buenos conocimientos 
bàsicos de biologfa y genètica y formación en la teona y la pràctica 
de las técnicas psicosociales (p. ej., sistemas familiares, asesoramien¬ 
to de crisis, habilidadcs de entrevista). Dado que la mayoria de los 
asesores genéticos ofrecen un servicio directo al paciente, es esen- 
cial trabajar bien con las personas. Los asesores genéticos deben 
trabajar bien de manera independiente y en equipo. Los aspectos 
de la atención del paciente implicai! un alto grado de responsabili- 
dad y los asesores deben aprender a manejar eficazmente el estrés 
de las situaciones dificiles de las familias con las que trabajan. 

òQUÉ FUTURO TIENE EL ASESORAMIENTO GENÈTICO? 

Es dificil predecir hasta qué punto la genètica mèdica seguirà 
acercàndose a la medicina generai. òCreceràn en numero los gene¬ 
tistas y asesores genéticos o seguiràn los profesionales de la genètica 
siendo pocos en numero y limitando su papel a asesorar a los ge- 
neralistas y ver sólo los casos màs complicados? En cualquier caso, 
existe una clara necesidad de aumentar la formación genètica de los 
profesionales médicos y el publico. Muchos observadores creen que 
la genètica mèdica y el asesoramiento mèdico tienen un gran poten- 
cial para la expansión. Lo que està fuera de toda duda es el sorpren¬ 
dente surgimiento de la genètica mèdica, que ha pasado de ser una 
oscura subespecialidad mèdica a un àrea de conocimiento que se 
està integrando con rapidez en todos los àmbitos de la medicina. 

(Por cortesia de Bonnie J. Baty, M. S.) 
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Anamnesis y exploración en genètica clinica 

Con el desarrollo de la genètica mèdica corno especialidad de 
la medicina, los servicios de genètica clinica han pasado a for¬ 
mar parte del sistema de atención sanitario. La mayorfa de los 
centros médicos universitarios de Norteamérica incluyen una 
clinica de genètica cuyo principal objetivo es ofrecer diagnòs¬ 
tico, tratamiento y servicios de asesoramiento genètico. 

Como en todas las visitas médicas, la evaluación de una per¬ 
sona o familia para detectar un posible trastorno genètico requie- 
re una anamnesis exhaustiva y una exploración fisica. La anam¬ 
nesis incluye información sobre las inquietudes de la familia, cl 
periodo prenatal, la dilatación, la expulsión y la documentación 
de las relaciones familiares (la genealogia). La exploración fisica 
debe centrarse en las variaciones fisicas o las anomalias menorcs 
que nos ofrecen indicios de un diagnòstico. Otros miembros de 
la familia podrian tener que someterse a una evaluación para 
determinar la prescncia o ausencia de un trastorno genètico. Las 
fotografias y registros de determinadas mediciones fisicas son 
un componente estàndar de la evaluación genètica. Es posible 
que sean necesarias pruebas complcmentarias para documentar 
manifestaciones fisicas concretas (p. ej., una ecocardiografia o 
RM para la dilatación aòrtica en el sindrome de Marfan o radio- 
grafias para diagnosticar acondroplasia). 

Los antccedentes familiares son un tipo importante de datos 
clfnicos que se recopilan en este proceso (cuadro 15-5). Los da¬ 
tos obtenidos en los antecedentes familiares suclcn ser utiles para 
dar con el diagnostico exacto de una enfermedad. Por ejemplo, 
unos antecedentes familiares importantes de enfermedad co¬ 
ronaria de inicio temprano podrian indicar la presencia de una 
anomalia del receptor de la lipoproteina de baja dcnsidad cau¬ 
sante de hipercolesterolemia familiar. Unos antecedentes fami¬ 
liares de cancer de colon de inicio temprano podrian indicar que 
la familia tiene un gen de la poliposis adenomatosa familiar o del 
cancer colorrectal hereditario no polipósico. La información de 
los antecedentes familiares también puede servir de orientación 
para calcular los riesgos de recurrencia al ayudar a determinar si 
una enfermedad genètica se ha transmitido a travès uno de los 
progenitores en forma de mutación nueva (esto es especialmente 
importante en las enfermedades con penetrancia reducida). El 
conocimiento y las habilidades nccesarios para tornar unos an- 

CUADRO 15-5 

Los antecedentes familiares 

La obtención de unos antecedentes familiares completos y 
exactos constituye una parte indispensable de una evaluación 
mèdica y debe incluirse una genealogia en la historia clini¬ 
ca del paciente. Como minimo, deben incluirse los siguientcs 
puntos: 

• El sexo de cada individuo y su parentesco con los otros miem¬ 
bros de la familia. Està información debe indicarse mediante los 
simbolos genealógicos estàndar (v. cap. 4). 

• Es necesario obtener los antecedentes familiares de tres ge- 
neraciones. Por ejemplo, los familiares de sexo masculino de 
la parte de la madre seràn especialmente importantes cuando 
se esté considerando un trastorno recesivo ligado al cromo¬ 
soma X. 

• La edad de cada individuo. Debe mantenerse el registro de si 
cada individuo està afectado por la enfermedad en cuestión 
y realizar preguntas sobre las enfermedades que puedan estar 
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tecedcntes familiares completos son importantes para todos los 
clfnicos, no sólo los genetistas clfnicos. 

Normalmente, el clinico erma una carta a la familia en la 
que résumé el diagnòstico, la evolución espontànea y la infor¬ 
mación sobre cl riesgo del trastorno. La carta es un recurso 
valioso para la familia, porque ayuda a documentar la infor¬ 
mación sobre el riesgo para su revisión posterior. A menudo 
se ofrece información sobre grupos de asesoramiento de pa- 
cientes y de población generai, incluyendo panfletos y folle- 
tos. Se recomienda la realización de visitas de seguimiento, 
dependiendo de la situación individuai. En el cuadro 15-6 se 
da una lista de los servicios de genètica clfnica. 

{ Las evaluaciones genéticas clinicas incluyen exploración 
V fisica, unos antecedentes familiares detallados, las 
1 pruebas complementarias necesarias y la comunicación 
I de la información a la familia a través de informes y la 
F distribución de folletos y articulos publicados. 

En los ultimos anos, la atención de las personas con enfer¬ 
medad genètica ha incluido la elaboración de directrices para 
la asistencia de seguimiento y de rutina. Conocer la evolución 
espontànea de una enfermedad, junto con una revisión crftica 
de las pruebas de detección y las intervenciones realizadas, 
puede servir de marco para el control de la salud y la orienta¬ 
ción anticipada. Posteriormente, el pian de tratamiento puede 
ser utilizado por el mèdico de atención primaria. Muchas de 
las clfnicas especializadas, corno las que tratan la NFl o la 
hemofilia, se han creado fundamentalmente con este fin. Un 
ejemplo de este mètodo es la lista de control para el mante- 
nimiento de la salud de los lactantes y ninos con sindrome de 
Down (v. cap. 6). 

A medida que aumente el numero de opciones terapèuticas 
para los trastornos mendelianos (p. ej., el tratamiento de la 
dilatación aortica en el sfndromc de Marfan,- v. cap. 4), pro- 
bablemente cambie el papel de los genetistas clfnicos. Desdc 
el inicio del siglo xxi, los genetistas intervienen cada vez mas 
en el diseno y la puesta en marcha de ensayos clfnicos y sin 
duda està tendencia proseguirà y alterarà la naturaleza de la 
pràctica. 


relacionadas con està (p. ej., cancer ovàrico en una familia que 
se visita por un càncer de marna familiar). 

• Todos los abortos espontàneos y muertes fetales conocidas. 

• El origen ètnico de la familia. Esto es importante porque la 
prevalencia de muchas enfermedades vana considerablemente 
entre los distintos grupos étnicos. 

• Información sobre consanguinidad. Aunque es relativamente 
rara en la mayorfa de las poblaciones occidentales, la consan¬ 
guinidad es frecuente en muchas poblaciones del mundo y con 
frecuencia las poblaciones inmigrantes mantienen tasas relati¬ 
vamente elevadas de consanguinidad (v. cap. 4). 

• Cambios en los antecedentes de la familia. Se diagnostican nue- 
vas enfermedades a los miembros de la familia y nacen otros 
ninos. Estos cambios pueden afectar al diagnòstico y la estima- 
ción del riesgo, por lo que hay que actualizar periodicamente 
los antecedentes familiares y la genealogica. 
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CUADRO 15-6 

Tipos de servicios y programas de genètica clinica 

Clfnicas genéticas basadas en un centro 
Clfnicas de extensión 
Interconsultas hospitalarias 
Clfnicas de especialidad 

• Clfnicas metabólicas 

• Clfnicas de genètica del càncer 

• Clfnicas de espina bffìda 

• Clfnicas de hemofilia 

• Clfnicas craneofaciales 

• Otras clfnicas de un unico trastorno (p. ej., clfnicas de NFl) 
Programas de diagnostico prenatal: clfnicas de genetica peri- 

natal y reproductiva 

• Clfnicas de amniocentesis y muestreo de vellosidades corió- 
nicas 

• Programas ecogràficos 

• Programas de cribado sèrico materno triple 

• Programas de diagnòstico preimplantacional 

• Diagnòstico presintomàtico en familias (p. ej., diagnòstico 
del càncer de marna familiar) 

Cribado genètico 

• Programa de cribado neonatal/clfnicas de seguimiento 

• Otros programas de cribado poblacional (p. ej. ; enfermedad 
de Tay-Sachs) 

Educación y capacitación 

• Profesionales sanitarios, incluyendo genetistas clfnicos y 
asesores genéticos 

• Publico generai 

• Sistema escolar 

• Servicios de información teratològica 

CUADRO 15-7 

Indicaciones comunes para la derivación genètica 

Evaluación de una persona con retraso mcntal o del desarrollo 
Evaluación de una persona con malformaciones simples o mul- 
tiples, preguntas sobre un sindrome dismórfico 
Evaluación de una persona con una posible enfermedad meta¬ 
bòlica hereditaria 

Presencia de un posible trastorno monogènico 
Presencia de un trastorno monogènico, incluyendo reordena- 
mientos equilibrados 

Persona en riesgo de un trastorno genètico, incluyendo pregun¬ 
tas sobre un diagnòstico presintomàtico o riesgo de càncer 
Persona o familia con preguntas sobre aspectos genéticos de 
cualquier trastorno mèdico 

Parejas con antecedentes de abortos espontàneos frecuentes 
Consanguinidad en una pareja, normalmente primos herma- 
nos o familiares màs próximos 
Asesoramiento teratogénico 

Asesoramiento previo a la concepción y sobre factores de 
riesgo, incluyendo edad materna avanzada y otras posibles 
indicaciones para el diagnòstico prenatal 

Tradicionalmente, el asesoramiento genètico se administra 
a la familia que acude a la consulta con preguntas sobre el 
diagnòstico, el tratamiento y el riesgo de recurrencia del tras¬ 
torno en cuestión. Asf, en la mayorfa de las situaciones, el ase¬ 
soramiento genètico se lleva a cabo retrospectivamente. Con 
la mayor disponibilidad de pruebas prenatales, de detección 
de portadores y presintomàticas, el asesoramiento genètico 
prospectivo se harà màs habitual. En el cuadro 15-7 se enume- 


ran las razones frecuentes de la derivación a una evaluación 
genètica. 

DISMORFOLOGIA Y TERATOLOGIA CLINICA 

AI principio de este capftulo, la dismorfologfa se defìnió corno 
el estudio del desarrollo fisico anormal (morfogénesis). Las 
anomalfas congenitas estàn causadas por una morfogénesis 
alterada. Aunque el término de dismorfologfa puede parecer 
sinonimo de teratologia, normalmente el ultimo implica el es¬ 
tudio de las causas ambientales de las anomalfas congénitas, 
a pesar de que su signifìcado literal no hace referencia a la 
etiologfa. (El término «teratologfa» proviene de teras, el equi¬ 
valente griego de «monstruo». El término de «dismorfologfa» 
fue una propuesta del Dr. David Smith corno reacción a la 
connotación peyorativa de «teratologfa».) 

Las anomalfas congénitas representan una causa importante de 
morbimortalidad en la primera infancia. Estudios actuales indican 
que la frecuencia de las malformaciones mèdicamente significati - 
vas diagnosticadas en el perfodo neonatal se situa entre el 2 y el 
3%. Investigaciones que han observado ninos durante un periodo 

TABLA 15-1 

Ejemplos de smdromes comunes de multiples anomalfas 
congénitas y displasias derivados a una clinica de genètica 
medica 


| Smdromes 

Etiologia 

Sindrome de Down 

Cromosomica 

Neurofibromatosis de tipo 1 

Monogenica (AD) 

Sindrome de Angelman 

Microdeleción del cromosoma 15q; 
disomfa uniparental 

Secuencia de disrupción amniótica 

Desconocida 

Osteogénesis imperfecta 

Monogènica; heterogénea, AD, 

AR; colàgeno de tipo 1, genes 
relacionados 

Trisomfa 18 

Cromosomica 

Asociación VATER 

Desconocida 

Sindrome de Marfan 

Monogenica (AD) 

Sindrome de Prader-Willi 

Microdeleción del cromosoma 15q; 
disomfa uniparental 

Sindrome de Noonan 

Monogenica (AD) 

Sindrome de Williams 

Microdeleción del cromosoma 7 

Acondroplasia 

Monogènica (AD) 

Trisomfa 13 

Cromosomica 

Sindrome de Turner 

Cromosomica (45,X) 

Sindrome de Rett 

Gen ligado al cromosoma X 

Sindrome de Rubinstein-Taybi 

Monogènica (AD) 

Klippel-Trenaunay 

Heterogénea; un sindrome de 
susceptibilidad identificado 

Sindrome alcohólico fetal 

Alcohol excesivo 

Sindrome de Cornelia de Lange 

Monogènica (AD) 

AD, autosómica dominante, AR, autosómica recesiva; VATER, anomatias vertebra- 

les, atresia anal, tistula traqueoesofàgica, atresia esofàgica, anomalfas renates. 
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TABLA15-2 

Causas de malformaciones en los ninos afectados 


Causa genètica 

Numero* 

Porcentaje 

Anomalfas 

cromosómicas 

157(45) 

10,1 

Genes mutantes ùnicos 

48 

3,1 

Familiar 

225(3) 

14,5 

Herencia multifactorial 

356(23) 

23,0 

Teratógenos 

49 

3,2 

Factores uteri nos 

39(5) 

2,5 

Gemelares 

6(2) 

0,4 

Causa desconocida 

669 (24) 

43,2 

Total 

1.549 (102) 


*Los valores entre paréntesis indican abortos terapéuticos; de los 69.277ninos 
estudiados, 1.549presentaban malformaciones, con una incidencia del 2,24%. 

Datos de Nelson K, Holmes LB. Malformations due to spontaneous mutations in 
newborn infants. NEnglJMed. 1989;320:19-23. 


mas prolongado demuestran que està frecuencia se eleva hasta el 
3-4% para el ano de edad. En Estados Unidos, las malformaciones 
congénitas constituyen la causa mas frecuente de mortalidad du¬ 
rante el primer ano de vida. En la tabla 15-1 se enumeran algunos 
de los sfndromes malformativos mas comunes e importantes. 

Hay varias maneras de clasificar las anomalfas congénitas. 
El mètodo de clasificación mas habitual es segun el sistema 
orgànico o la región corporal (p. ej., craneofacial, extremidad, 
corazón). Otros esquemas de clasificación mas utiles desde el 
punto clinico incluyen: a) sindrome con una o multiples ano¬ 
malfas congénitas,- b) anomalfas mayores (defectos médicos o 
quirurgicos importantes) o anomalfas menores,- c) clasificación 
segun el proceso patògeno, y d) clasificación etiológica. 

En la tabla 15-2 se dan las causas de las principales anoma¬ 
lfas de un importante estudio llevado a cabo en Boston. De los 
datos se desprendieron cuatro mensajes clave: la etiologfa de 
dos terceras partes de las anomalfas congénitas es desconocida 
o multifactorial (v. cap. 12), las causas ambientales demostra- 
das de las malformaciones congénitas son infrecuentes y en el 
30% de los casos aproximadamente se identifica un compo¬ 
nente genètico conocido. 

Principios de la dismorfologia 

Al describir los principios bàsicos de la dismorfologfa, es impor¬ 
tante definir ciertos términos clave. En la pràctica clinica se em- 
plean las siguientes definiciones basadas en procesos patógenos. 

• Una malformación es una anomalfa morfològica primaria 
de un organo o parte del cuerpo producida por un proceso 
de desarrollo intrmsecamente anormal (p. ej., labio lepori¬ 
no, polidactilia). 

• La displasia es una anomalfa primaria que atane a la 
organización anormal de las células en el tejido (p. ej., 
malformación vascular). 

• Una secuencia es una anomalfa primaria con alteraciones 
estructurales secundarias (p. ej., secuencia de Pierre Robin, 
un trastorno en el cual una anomalfa primaria en el desarrollo 


mandibular la produce una mandfbula pequena, glosoptosis 
secundaria y fisura palatina). 

• Un sindrome es un patron de multiples malformaciones 
primarias con una unica etiologfa (p. ej., sfndrome de la 
tri som fa 13). 

• Una deformación es la alteración de la forma o la posición de 
una parte corporal formada normalmente debido a fuerzas 
mecànicas. Normalmente se produce en el perfodo fetal, no 
en la embriogénesis. Se trata de una alteración secundaria. 
Puede ser extrfnseca, corno en el oligohidramnios (liquido 
amniotico reducido), o intrinseca, corno en la distrofia 
miotónica congènita. 

• Una disrupción es un defecto morfologico de un òrgano, 
de parte de un òrgano o de una región mas amplia del cuer¬ 
po producido por el fracaso extrfnseco o las interferencias 
de un proceso de desarrollo originalmente normal. Se trata 
de una malformación secundaria (p. ej., anomalfa secunda¬ 
ria de la extremidad provocada por un accidente vascular). 

Obsérvese que las malformaciones y displasias son sucesos 
primarios que tienen lugar en la embriogénesis y la histogénesis, 
mientras que las disrupciones y deformaciones son secundarias. 

Al evaluar a un nino con una malformación congènita, lo 
mas importante es saber si la anomalfa es una ùnica anomalfa 
aislada o forma parte de un patron malformativo mas amplio 
organizado (esto es, un sfndrome). Un ejemplo viene dado por 
la evaluación de un bebé con labio leporino. Si el bebé tiene 
un labio leporino aislado no sindrómico sin otras malforma¬ 
ciones, la descripción de la evolución espontànea, la genètica, 
el pronostico y el tratamiento es muy diferente a la de si el la¬ 
bio leporino es una manifestación del sfndrome de la trisomfa 
13 (v. cap. 6). Lo primero puede repararse quirurgicamente y 
tiene un riesgo de recurrencia relativamente bajo (v. cap. 12) 
y pocos problemas médicos asociados. La trisomfa 13 es un 
trastorno cromosomico grave. Ademàs de fisuras bucofaciales, 
normalmente estos ninos presentan una anomalfa congènita 
cardiaca y malformaciones del sistema nervioso centrai. Y lo 
que es mas importante.- el 50% de los ninos con trisomfa 1 3 
mueren en el perfodo neonatal y el 90% lo hacen antes de 1 
ano de edad. Asf, la predicción de la evolución espontànea y 
el tratamiento mèdico de estos dos ejemplos es bastante di¬ 
ferente. 

Otro ejemplo es un nino con labio leporino que también tie¬ 
ne depresiones o ffstulas en el labio inferior. La combinación de 
fisuras bucofaciales y depresiones labiales indica un trastorno au- 
tosómico dominante denominado sfndrome de Van der Woude. 
Aunque la evolución espontànea de este trastorno no difiere ape- 
nas de la del labio leporino, los riesgos de recurrencia genètica 
son muy distintos. En la evaluación de un nino con sfndrome 
de Van der Woure es muy importante determinar si uno de los 
progenitores es portador del gen. En caso afirmativo, el riesgo de 
recurrencia es del 50%, una cifra muy superior al 4% del riesgo 
de recurrencia en hcrmanos que suele atribuirse al labio leporino 
no sindrómico. Dado que el sfndrome de Van der Woude tiene 
una expresión muy variatole y con frecuencia se manifiesta sólo 
con ffstulas labiales, muchas veces se pasa por alto. Asf, para de¬ 
terminar con exactitud los riesgos de recurrencia, es necesaria 
una exploración fisica atenta, ademàs de conocimientos de la 
genètica de las malformaciones aisladas y los sfndromes. 




























304 / Capitolo 15 


GENÈTICA MÈDICA 


La pregunta mas importante que hay que formular al 
evaluar a un nino con una malformación congènita es 
si se trata de una anomalia aislada o forma parte de un 
patron sindrómico. 

Los avances de los conocimientos de la patogenia de 
las anomalias congénitas humanas han llcvado a una mcjor 
comprensión de la relación de los defectos del desarrollo 
en los patrones de anomalfas congénitas multiples. Algunos 
trastornos conocidos que a primera vista parecen verdade- 
ros sfndromes, en realidad son un grupo de defectos consis- 
tentes en una malformación primaria y sus efectos secunda- 
rios localizados (esto es, una secuencia). En una secuencia, 
el patron es una unidad de desarrollo cuya cascada de su- 
cesos patógenos secundarios es bien conocida. En cambio, 
la relación patògena de las malformaciones primarias de un 
sindrome no se conoce tan bien, aunque es posible clarifi- 
car la patogenia cuando el sindrome tiene su origen en los 
efectos pleiotrópicos de un unico gen (p. ej., el sindrome 
de Marfan,- v. cap. 4). 

Uno de los mejores ejemplos de secuencia es el fenotipo 
de Potter o la secuencia del oligohidramnios. En la actua- 
lidad se cree que cualquier trastorno significativo y persis¬ 
tente que provoque oligohidramnios puede producir està 
secuencia, ya sea insuficiencia renai intrauterina debido a 
malformaciones renales (corno ausencia de rinones, agene- 
sia renai) o pérdida crònica de liquido amniotico. El feto 
desarrollarà un patron de deficiencia secundaria del creci- 
miento, contracturas articulares (deformaciones), rasgos fa- 
ciales caracterfsticos e hipoplasia pulmonar (fig. 15-1). An- 
tes de que se conociera la causa de estas manifestaciones, el 
fenotipo se denominò sindrome de Poller. Ahora, al saber que 
todas las manifestaciones son secundarias a oligohidram¬ 
nios, el trastorno recibe el nombre mas adecuado de secuen¬ 
cia de oligohidramnios. Al igual que en cualquier malforma¬ 
ción, el defecto renai puede aparecer de manera aislada o 
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FIGURA 15-1 

La secuencia de oligohidramnios. El oligohidramnios puede tener su origen 
en varias causas diferentes. Produce un conjunto de manifestaciones 
fenotipicas secundarias. 


formar parte de cualquiera de los sfndromes que cursan con 
malformaciones renales (conio el sindrome Meckel-Gruber 
autosómico recesivo o el trastorno no sindrómico mas co- 
mun, agenesia renai bilateral). A menudo, distinguir entre 
sfndromes y secuencias puede mejorar el conocimiento de 
la causa subyacente de un trastorno y ayudar a predecir el 
pronostico. 

Es importante distinguir entre una secuencia, que es 
una anomalia primaria con alteraciones estructurales 
secundarias, y un sindrome, que es un conjunto de 
malformaciones cuya relación entre si suele ser menos 
conocida. 

Teratologia clinica 

Un teratógeno es un agente externo al genoma del feto 
que induce malformaciones estructurales, deficiencia del 
crecimiento o alteraciones funcionales durante el desarro¬ 
llo fetal. Aunque los teratógenos sólo causan un pequeno 
porcentaje de la totalidad de las anomalfas congénitas, su 
potencial preventivo los hace merecedores de estudio. En 
la tabla 15-3 se enumeran los teratógenos humanos cono¬ 
cidos. 

Es importante comprender el proceso de razonamiento 
que lleva a designar una sustancia corno teratógeno. Este pro¬ 
ceso se basa en una evaluación de los datos epidemiológicos, 
clfnicos, bioqufmicos y fìsiológicos. Los estudios con anima- 
les también ayudan a determinar si un agente es teratógeno. 

En el contentano clfnico 15-4 se mencionan algunos de 
los problemas de la determinación si un agente es terató¬ 
geno. Una cuestión clfnica clave radica en el hecho de que 
es habitual que las familias hagan preguntas a sus médicos 
sobre los riesgos de determinadas exposiciones durante el 
embarazo. Cuando se enfrenta a una pregunta asf, el mèdi¬ 
co tiene varias opciones. Lina de el las consiste en revisar la 
literatura mèdica sobre exposiciones concretas en humanos, 
formarse una opinion acerca del grado de riesgo y luego 
ofrecer asesoramiento. Al final del capftulo se dan varios 
recursos en linea y publicados que estàn disponibles para 
el clfnico. Una alternativa es derivar al paciente a un servi- 
ciò de información teratològica o a una unidad de genètica 
clfnica. Debido a la complejidad de estas cuestiones, han 
surgido servicios de información teratològica por todo Es- 
tados Unidos, Canada y Europa. La Organization of Tera- 
tology Information Services ofrece información actualizada 
y exhaustiva sobre exposiciones en el embarazo y cuenta 
con las listas de los servicios de información teratologica 
disponibles en Norteamérica. 

Los teratógenos son agentes externos que causan 
un pequeno pero importante porcentaje de las 
malformaciones congénitas. Con frecuencia es diffcil 
demostrar de manera concluyente que una sustancia es 
teratógena. 


Prevención de las malformaciones congénitas 

Dado que la mayorfa de las anomalfas estructurales no tie- 
nen una causa evidente, su prevención supone un desaffo. 
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TABLA 15-3 

Teratógenos humanos conocidos* 


Fàrmaco 

Posible anomalia 

Periodo de exposición 
critica 

Porcentaje de los 
individuos expuestos 
que estàn afectados 

Inhibidores de la enzima de 
conversión de la angiotensina (ACE) 

Disgénesis renai; oligohidramnios; anomalias de la 
osificación craneal 

Del segundo al tercer trimestre 

NE 

Alcohol, crònico 

Anomalias craneofaciales y del sistema nervioso centrai; 
anomalias cardiacas 

<12semanas 

10-15 


Bajo peso en el nacimiento; retraso del desarrollo 

>24 semanas 

NE 

Aminopterina 

Aborto espontàneo 

<14semanas 

NE 


Anomalias craneofaciales; defectos de las extremidades; 
craneosinostosis; defectos del tubo neural 

Primer trimestre 

NE 


Bajo peso en el nacimiento 

>20 semanas 

NE 

Dosis elevadas de andrógenos o 
norprogesteronas 

Virilización de los genitales femeninos externos 

>10 semanas 

0,3 

Carbamazepina 

Espina bifida 

<30 dias tras la concepción 

«1 

Carbimazol/metimazol 

Hipotiroidismo; bocio 

NE 

NE 

Cocaina 

Abruptio placentae 

Del segundo al tercer trimestre 

NE 


Hemorragia intracraneal; parto prematuro 

Tercer trimestre 

NE 

Dietilestilbestrol 

Anomalias uterinas; adenosis vaginal; adenocarcinoma; 
vaginal bordes cervicales; infertilidad masculina 

<12 semanas 

NE 

Fluconazol (dosis elevadas) 

Anomalias de las extremidades y craneofaciales 

Primer trimestre 

NE 

Isotretinoina 

Muerte fetal; hidrocefalia; anomalias del sistema nervioso 
centrai; microtia o anotia; timo pequeno o ausente; 
anomalias cardiacas conotroncales; micrognatia 

>15 dias tras la concepción 

45-50 

Metotrexato 

Craneosinostosis; cràneo poco osificado; dismorfologta 
craneofacial; defectos de las extremidades 

6-9 semanas tras la 
concepción 

NE 

Penicilamina 

Cutis laxa, contracturas articulares 

NE 

NE 

Fenitofna 

Anomalias craneofaciales; falanges y unas hipoplàsicas 

Primer trimestre 

10-30 

Disolventes, abuso 
(todo el embarazo) 

Tamano pequeno para la edad gestacional; retraso del 
desarrollo 


NE 

Estreptomicina 

Pérdida auditiva 

Tercer trimestre 

NE 

Tetraciclina 

Dientes y huesos tintados 

>20 semanas 

NE 

Talidomida 

Deficiencias en las extremidades; anomalias auditivas 

38-50 dias después de la FUR 

15-25 

Tiouracilo 

Aborto espontàneo 

Primer trimestre 

NE 


Muerte intrauterina 

>20 semanas 

NE 


Bocio 


NE 

Trimetadiona 

Retraso del desarrollo; cejas en forma de V; orejas bajas; 
dientes irregulares 

Primer trimestre 

NE 

Àcido valproico 

Espina bifida 

<30 dias tras la concepción 

<1 


Anomalias craneofaciales; anomalias preaxiales 

Primer trimestre 

NE 

Warfarina 

Hipoplasia nasal; epffisis punteadas 

6-9 semanas 

NE 


Anomalias del sistema nervioso centrai secundarias a 
hemorragia cerebral 

>12 semanas 

NE 

NE, no establecido; FUR, fecha de la ùltima regia. 

*Otros teratógenos demostrados son infecciones maternas (rubèola, citomegalovirus, toxoplasmosis, varicela, encefalitis equina venezolana, sffilis, parvovirus), estados patológi- 
cos maternos (diabetes mellitus, fenilcetonuria, lupus eritematoso sistèmico, enfermedad de Graves) y radiación ionizante. 

Datos de MartinezLP, Robertson J, Leen-Mitchell M. Environmental causes ofbirth defects. En: Rudolph CD, Rudolph AM, HostetterMK, ListerG, Siegei NM, eds. Rudolph’s 
Pediatrics. 21 - ed. Nueva York: McGraw-Hill; 2002. p. 9. 
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COMENTARIO CLINICO 15-4 

La saga del Bendectin 


El Bendectin, o doxilamina (doxyclamine), fue un fàrmaco introducido en la 
década de 1960 para los «mareos matutinos» (nàuseas y vómitos durante 
el embarazo). El fàrmaco era especialmente eficaz y, durante la década de 
1970, alrededor de la tercera parte de las mujeres norteamericanas toma- 
ron Bendectin en algùn momento del primer trimestre de embarazo. 

Probablemente, Bedectin ha sido màs estudiado que ningun otro me¬ 
dicamento individuai para el embarazo. Varios estudios epidemiológicos no 
han hallado indicios concluyentes de un mayor riesgo de malformaciones 
congénitas con el uso de Bendectin durante el embarazo. Los escasos es¬ 
tudios que han demostrado asociaciones débiles entre Bendectin y anoma¬ 
li congénitas no revelaron patrones uniformes. Los estudios con animales 
tampoco indican asociación alguna. A pesar de estos datos, en la década de 
1980 se llevaron a cabo varios juicios contra la comparila que comercializaba 
Bendectin. En consecuencia, la comparila retiró el fàrmaco del mercado. 

El proceso de razonamiento que se sigue para determinar la causación 
en estos casos es complejo. Antes de emitir juicios sobre la etiologia, se 
requiere una revisión critica de la literatura mèdica. Es necesario evaluar los 
estudios epidemiológicos disponibles en términos de metodologia, diserto y 
sesgos. Los conocimientos actualizados de la etiologia y la patogenia de las 
malformaciones congénitas deben incluirse en el diseno del estudio. Deben 
aplicarse los principios bàsicos de la teratologia. Esto incluye la evaluación 
del periodo crìtico (esto es, ^tuvo lugar la exposición durante el periodo del 
embarazo en el cual se estaban desarrollando las estructuras fetales con 
malformaciones?). Los datos clinicos incluyen la busqueda del patron de las 
anomalias (esto es, un sindrome especifico), porque todos los teratógenos 
conocidos producen patrones uniformes (v. tabla 15-3). Los modelos ani¬ 
males nunca demuestran causación en los humanos, pero pueden ofrecer 
indicios e información sobre la patogenia. Ademàs, el efecto propuesto debe 
ser biològicamente plausible. 


Una revisión de los datos acerca de Bendectin revela que no cumple 
ninguno de estos criterios. En realidad, debido a la gran cantidad de es¬ 
tudios de que ha sido objeto, Bendectin satisface los criterios estàndar de 
inocuidad tan bien corno cualquier medicamento conocido. Entonces, ^a 
qué se deben estos litigios? Una parte importante de la respuesta a està 
pregunta atane a la aparición coincidente de malformaciones congénitas 
y exposición a Bendectin. Teniendo en cuenta que se diagnosticarà una 
malformación congènita mayor al 3% de los ninos antes de 1 ano de edad y 
que aproximadamente una tercera parte de las mujeres tomaron Bendectin 
en el primer trimestre del embarazo, alrededor del 1 % (1/3 x 3%) de todos 
los embarazos de la década de 1970 habràn experimentado la ocurrencia 
de estos dos sucesos sólo por casualidad. Dado que en torno a dos terceras 
partes de las malformaciones congénitas no tienen causa conocida, no es 
de extranar que muchas familias afectadas (y sus abogados) las atribuyeran 
al uso de Bendectin. 

Bendectin fue retirado del mercado en 1983. Desde entonces, el por- 
centaje de bebés nacidos con malformaciones congénitas ha perm’anecido 
invariable y el nùmero de mujeres ingresadas en el hospital por sintomas de 
mareos matutinos se ha duplicado. 

Es muy dificil demostrar epidemiológicamente que una exposición es 
«inocua». La potencia estadistica de estos estudios no permite afirmar 
con una certeza absoluta que no hay ningun efecto. Lo ùnico que puede 
demostrarse es que no hay datos definitivos de que un fàrmaco concreto 
(en este caso, Bendectin) causa un resultado adverso. No es conviene 
descartar cualquier tipo de riesgo o afirmar de manera absoluta que la 
seguridad es completa. Por otro lado, cuando los datos son relativamen¬ 
te concluyentes, corno en el caso de Bendectin, es clinicamente adecua- 
do utilizar un tono tranquilizador al hablar de la exposición durante el 
embarazo. 


Un ejemplo es el smdrome alcohólico fetal (SAF), una de las 
causas prevenibles màs frecuentes de malformación humana 
(comentario clinico 15-5). La institución de programas de in- 
munización de la rubeola y la administración de àcido fólico 
antes del embarazo son ejemplos de prevención eficaz (co¬ 
mentario clmico 15-6). 

El asesoramiento previo al embarazo es un modelo de pre¬ 
vención primaria. Las mujeres que sufren diabetes mellitus, fe- 
nilcetonuria o lupus eritematoso sistèmico (un trastorno auto- 
inmune que cursa con producción de autoanticuerpos y afecta 
a multiples órganos) pueden reducir el riesgo de tener un hijo 
con una anomalia estructural con un tratamiento adecuado 
antes del embarazo, una estrategia de prevención primaria. 
Ejemplos de niveles de prevención secundaria y terciaria son 
el cribado neonatal de pérdida auditiva y una atención mèdica 
de gran calidad a lactantes y ninos con malformaciones con¬ 
génitas, respectivamente. La institución de directrices adecua- 
das para el control de la salud y una orientación anticipada 
pueden disminuir algunas de las complicaciones de estos tras- 
tornos. También es importante la educación publica acerca de 
las limitaciones de los conocimientos cientfficos y los proble- 
mas emocionales de las familias con un nino afectado por una 
anomalia congènita. Este tipo de información puede reducir la 
angustia, mejorar el proceso de afrontamiento de la familia y 
disminuir la estigmatización que rodea a las malformaciones 
congénitas y los trastornos genéticos. 


BIOÉTICA Y GENÈTICA MÈDICA 

Gracias a los nuevos descubrimientos y avances de la tec¬ 
nologia mèdica, existen nuevas opciones para los pacientes, 
la familia y la sociedad. A medida que la genètica mèdica se 
definfa corno especialidad mèdica en las ultimas décadas, sur- 
gieron varias cuestiones nuevas. Debido a la significación y la 
complejidad de las mismas, una parte significativa del presu- 
puesto del Proyecto Genoma Humano se ha dedicado a las 
implicaciones éticas, legales y sociales de la genètica humana. 
Algunas de estas implicaciones se han abordado anteriormen¬ 
te en este libro (p. ej., las pruebas genéticas, la terapia gènica, 
la investigación con células madre embrionarias). Nuestro ob- 
jetivo aquf es ofrecer una muestra de las principales cuestiones 
éticas a las que se enfrentan en estos momentos las comunida- 
des mèdica y genètica. 

La combinación de los avances en el diagnostico prenatal 
(p. ej., ecografia, amniocentesis), la capacidad de determinar 
el cariotipo humano y la opción de interrumpir el embara¬ 
zo creò el marco para el crecimiento del diagnòstico prenatal 
corno servicio clinico en la década de 1970. Para ese entonces, 
la mayoria de los centros médicos de atención terciaria de las 
naciones desarrolladas ofrecian la amniocentesis para varias 
indicaciones, sobre todo edad materna avanzada (v. cap. 13). 
En los primeros debates sobre la ètica del diagnòstico prena¬ 
tal, el principal motivo de controversia era el derecho de la 
mujer (o la pareja) a interrumpir el embarazo. En la década 
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COMENTARIO CLINICO 15-5 

Sindrome alcohólico fetal 


De entre los teratógenos humanos, una de las exposiciones mas habituales 
y potencialmente prevenibles es el consumo excesivo de alcohol, Las muje- 
res que son alcohólicas crónicas presentan un riesgo significativo de tener 
un hijo con el sindrome alcohólico fetal (SAF). Este trastorno consiste en 
deficiencia del crecimiento prenatal y posnatal, microcefalia (cabeza peque- 
na), una amplia variedad de discapacidades del desarrollo y un conjunto de 
alteraciones faciales. Los rasgos faciales mas distintivos y uniformes son 
hendiduras palpebrales cortas, raiz nasal baja, nariz apuntada, pliegues de 
los surcos nasolabiales simples o planos y labio superior fino. Aunque la 
mayoria de estos signos no son especificos del SAF, su aparición conjunta 
en el contexto de abuso materno de alcohol permite al clinico realizar el 
diagnòstico. 

Ademàs de estas manifestaciones, los bebés y ninos con SAF estàn 
en riesgo de padecer varias anomalias estructurales, incluyendo anomalias 
congénitas cardiacas, defectos del tubo neural y malformaciones renales. La 
mayoria de los ninos con SAF presentan un retraso del desarrollo de grado 
leve, que oscila entre retraso mental leve y discapacidades del aprendizaje. 

Todavia hay muchas preguntas sin respuesta sobre el consumo de alco¬ 
hol en el embarazo. Entre ellas se incluye la predisposición genètica al SAF, 
el riesgo de las borracheras, el papel de la bebida moderada y social, y el 
nivel seguro de alcohol en el embarazo. Aunque no hay datos concluyentes 
de que el consumo de alcohol de leve a moderado en las primeras etapas 
del embarazo sea danino, lo mas prudente es evitar el alcohol durante el 
embarazo. 



Nino de 2 anos de edad con sindrome alcohólico fetal. Obsérvense la raiz 
nasal baja, las hendiduras palpebrales cortas, el surco nasolabial liso y el 
labio superior fino. 


COMENTARIO CLlNICO 15-6 

El folato y la prevención de los defectos del tubo neural 


La prevención primaria de las malformaciones congénitas constituye un impor¬ 
tante objetivo de la genètica clinica. Dado que en la actualidad se desconoce la 
causa ùltima de la mayoria de las malformaciones congénitas, las oportunida- 
des para la prevención primaria son relativamente escasas. Una aproxìmación 
reciente a la prevención de las malformaciones congénitas es el uso pericon- 
cepcional de folato y multivitaminas para prevenir la aparición y recurrencia de 
los defectos del tubo neural (DTN o NTD, del inglés neural tube defectty. 

Los DTN consisten en malformaciones del tubo neural en desarrollo y se 
expresan en forma de anencefalia, encefalocele y espina bifida (v. cap. 
12). Su impacto es grave: la anencefalia es invariablemente mortai y las 
complicaciones médicas de la espina bifida (paràlisis de las extremidades 
inferiores, hidrocefalia, obstrucción urinaria) son significativas. Debido a la 
posible influencia de los elementos nutricionales en la embriogénesis, en 
las décadas de 1970 y 1980 se llevaron a cabo una serie de estudios 
epidemiológicos. Con una excepción, demostraron que el uso de vitaminas 
y folato en el periodo de la periconcepción reducia el riesgo de recurrencia 
de espina bifida y anencefalia en las familias que habian tenido un hijo con 
uno de estos trastornos. En 1991, el Medicai Research Council del Reino 
Unido publicó un estudio a doble ciego* en el cual se administraron 4 mg de 
folato con o sin vitaminas a mujeres que habian tenido un hijo con un DTN. 
El grupo que recibió folato sólo experimentó una reducción del 70% en la 
recurrencia de estas malformaciones en sus hijos. En 1992, un grupo hun- 
garo demostró la utilidad de las vitaminas y el àcido fólico en la prevención 
de la aparición inicial de los DTN. En este estudio, dos grupos de mujeres, 
uno de los cuales recibió vitaminas y àcido fólico y el otro no, se sometió 


a seguimiento durante todo el embarazo. El tratamiento con vitaminas y 
àcido fólico redujo de manera significativa la aparición de DTN. Numerosos 
estudios adicionales han confirmado estos resultados. 

Aunque todavia no està darò si el supuesto efecto protector se debe al 
àcido fólico o a la combinación de àcido fólico y otras vitaminas, estos datos 
indican que el uso periconcepcional de vitaminas representa una estrategia 
preventiva eficaz. Se ignora el mecanismo de este evidente efecto. No obs- 
tante, los resultados alentadores de estudios han llevado a los Centers for 
Disease Control and Prevention a publicar dos recomendaciones acerca del 
uso de folato. La primera es que todas las mujeres que han tenido un hijo 
con un DTN deben tornar 4 mg/dia de àcido fólico si planifican quedarse 
embarazadas. La segunda es que todas las mujeres en edad fértil deben 
tornar 0,4 mg/dia de àcido fólico (la cantidad disponible en un comprimido 
multivitaminico tipico) durante la totalidad de sus anos fértiles. La ùltima 
recomendación es prudente a la luz del hecho de que en torno a la mitad de 
los embarazos en Estados Unidos no son planificados. Estas recomendacio¬ 
nes han llevado a enriquecer con àcido fólico los productos de frigo y otros 
cereales en Estados Unidos y otros paises. En la ùltima década, estudios de 
diversos paises de todo el mundo demostraron un descenso de la aparición 
de DTN después del inicio de un programa de enriquecimiento de los ali- 
mentos. 


*Un estudio a doble ciego es aquel en el cual, durante la fase de tratamiento del 
estudio, ni los sujetos ni el investigador saben qué sujetos estàn recibiendo un ingre¬ 
diente adivo y quiénes estàn recibiendo placebo. 
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de 1990, està cuestión adoptó una dimensión nueva con la in- 
quietud de que la sociedad pudiera minusvalorar a las personas 
con discapacidades cuando el diagnostico prenatal permitiera 
la interrupción selectiva de los embarazos de fetos con una 
discapacidad. La cuestión de la reti rada del soporte a los re- 
cién nacidos con anomalfas congénitas graves (p. ej., trisomfa 
13, algunos defectos del tubo neural) despierta inquietudes 
similares. Los principios clave que sirven de orientación en 
la toma estas decisiones son considerar el interés del nino y 
ofrecer asesoramiento genètico para que los padres puedan 
tornar una decisión informada. 

Otros tipos de pruebas genéticas, corno la prueba de de- 
tección de portadores y las pruebas presintomàticas (v. cap. 
13) han planteado problemas éticos. Las pruebas genéticas 
difieren de otros tipos de pruebas médicas en que los genes 
(incluyendo las mutaciones que predisponen a subir una 
enfermedad) pueden ser comunes en las familias. Asf, una 
prueba genetica llevada a cabo en una persona podrfa reve¬ 
lar información sobre el riesgo de un familiar que quizà no 
desee conocerlo (p. ej., las pruebas realizadas a un adulto 
joven para dctectar una enfermedad autosómica dominan¬ 
te podrfan indicar que uno de sus progenitores debe haber 
transmitido la mutación causante de la enfermedad). Ade- 
màs, muchas personas consideran que su herencia genetica 
es una parte intrinseca de si mismas (y de sus familias). A 
menudo el riesgo genetico se considera erroneamente «inal- 
terable». Todos estos factores pueden llevar a una estigmati- 
zación injusta de individuos, familias e incluso poblaciones 
enteras. Para contrarrestarlo, los profesionales sanitarios 
deben ser sensibles a las necesidades e inquietudes de los 
individuos y sus familias. Deben evitar la realización de jui- 
cios de valor que pudieran provocar una estigmatización o 
reforzarla. Deben disipar las nociones de determinismo ge¬ 
nètico, dejando darò a las familias que los genes son sólo 
una de las partes de la causa de una enfermedad. Los facto¬ 
res no genéticos, que pueden alterarse con frecuencia, tam- 
bién desempenan un papcl importante. Al igual que en toda 
la información mèdica, es necesario respetar la privacidad y 
la confìdencialidad. 

Las pruebas genéticas evocan también el fantasma de la 
discriminación de las companfas aseguradoras o de los em- 
pleadores. Durante mucho tiempo, las companfas asegurado¬ 
ras han recogido información sobre los antecedentes familia- 
res corno medio de evaluar el riesgo. En algunos casos (p. ej., 
un individuo en riesgo de heredar una mutación de BRCAi ), 
una prueba genètica puede ofrecer una medida mucho mas 
exacta del riesgo de enfermedad. Comprensiblemente, a las 
personas en riesgo Ies inquieta la posibilidad de perder los 
benefìcios de su seguro o el empieo por causa del resultado de 
una prueba genètica. Un resultado paradójico es que algunos 
deciden no someterse a la prueba, aun cuando eso permitiera 
una intervención que potencialmentc les saivana la vida. Las 
companfas aseguradoras y los empleadores argumentan que 
negar la cobertura (o aumentar las pólizas) a los individuos 
cn riesgo sirve al interés generai porque minimiza los costes. 
Otros responden que, a diferencia de opciones personales 
corno el consumo de cigarrillos o el ejercicio, uno no esco- 
ge sus genes, por lo que es injusto discriminar basàndose en 
pruebas genéticas. 


Debido a la preocupación en Estados Unidos por la discri¬ 
minación Iaboral y por los seguros médicos, la comunidad ge¬ 
nètica y los legisladores trabajaron conjuntamente a principios 
de la década de 2000 para promulgar Ieyes que garantizaran la 
confìdencialidad de los resultados de las pruebas genéticas. La 
Ley de no discriminación por información genètica (Genetic 
Information Nondiscrimination, GINA) fue formulada para 
evitar el uso discriminatorio de los resultados de pruebas ge¬ 
néticas por parte de empleadores o companfas aseguradoras. 
La GINA se convirtió en una ley federai en 2008 y entro en 
vigor en 2009. 

Las pruebas genéticas preimplantacionales (v. cap. 13) 
también han sido objeto de debates éticos. Por ejemplo, este 
tipo de pruebas pueden emplearse para determinar el sexo de 
un embrión. En realidad, una de sus aplicaciones iniciales fue 
evitar la implantación de embriones de sexo masculino con 
un riesgo elevado de ser portadores de una mutación recesiva 
ligada al cromosoma X. Muchos cientfficos y éticos creen que 
el diagnòstico preimplantacional para elegir el sexo exclusiva- 
mente es inadecuado y en estos momentos està pràctica està 
prohibida en el Reino Unido. El diagnòstico preimplanta¬ 
cional podrfa usarse también para seleccionar embriones que 
son portadores de mutaciones causantes de enfermedad. Por 
ejemplo, podrfa seleccionarse un embrión homocigótico para 
mutaciones causantes de sordera autosómica recesiva para 
obtener un fenotipo equivalente al de sus progenitores sor- 
dos (se publicó un caso en el que unos progenitores sordos 
concibieron un nino sordo de manera dcliberada mediante 
inseminación artificial). Estas aplicaciones podrfan hacer que 
los intereses de los progenitores y los intereses del nino entra- 
ran en conflicto. Otra aplicacion controvertida del diagnòsti¬ 
co preimplantacional fue la selección de un embrión con un 
antfgeno leucocitario humano (HLA) determinado para que 
posteriormente pudiera donar células madre de la médula ósea 
a un hermano mayor con anemia de Fanconi. Se dice que estas 
personas podrfan tener la sensación de que su vida estaba mi- 
nusvalorada porque habfan sido seleccionados en parte scgun 
su adecuación corno donante de médula ósea. 

Las pruebas genéticas en nihos han despertado varios in- 
terrogantes. Cuando estas pruebas pueden llevar a medidas 
diagnósticas o intervenciones utiles, pueden estar justifìcadas. 
Un ejemplo sena la prueba genètica de un nino en riesgo de 
heredar una mutación en el gen de la poliposis colica adc- 
nomatosa fAPCJ. Como se comentó en el capftulo 11, em- 
pezar a realizar colonoscopias a los portadores del gen para 
los 12 anos de edad puede salvarlcs la vida. En cambio, en 
estos momentos el diagnòstico infantil de la enfermedad de 
Huntington no ofrece benefìcios preventivos ni terapéuticos y 
aumenta el potencial de angustia y estigmatización. Hay con¬ 
senso en que no deben realizarse pruebas genéticas infantiles 
a menos que ofrezcan una vfa para una intervención Umica¬ 
mente benefìciosa. 

Existe una gran controversia en torno a las cuestiones de la 
clonación y la investigación con células madre embrionarias 
(v. cap. 13). Es importante repctir la distinción entre clona¬ 
ción reproductiva y clonación terapèutica. Debido a la elevada 
tasa de fracaso de la clonación reproductiva en otros mamffe- 
ros, y dado que no estàn claros los benefìcios de la clonación 
reproductiva, la comunidad cientffìca es casi unànime en su 
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oposición a la creación de seres humanos mediante clonación 
reproductiva. E1 uso de la clonación para crear células madre 
embrionarias con propósitos terapéuticos (p. ej., células de 
los islotes pancreaticos para los pacientes con diabetes con 
neuronas para los afectados por enfermedad de Alzheimer) es 
mas controvertido y, al igual que la interrupción del embara- 
zo, implica interrogantes de gran calado sobre la definición de 
la vida humana y los limites de la intervención mèdica. Como 
se dijo en el capftulo 1 3, estos interrogantes requiercn aporta- 
ciones informadas y serias de la comunidad cientffica y de los 
grupos de defensa del paciente, éticos, filósofos, espccialistas 
legales y el clero, entre otros. 

La ciencia de la genetica no es ajena a la controversia 
e incluso al abuso. El movimiento de la eugenesia (griego, 


«buen nacimiento»), popular en Estados Unidos y en algu- 
nos pafses europcos en la primera parte del siglo XX, defendfa 
tanto una «eugenesia positiva» (reproducción preferente de 
las personas consideradas geneticamente mas idóneas) corno 
una «eugenesia negativa» (evitar la reproducción de quienes 
se crefan eran genèticamente mcnos idóneos). La eugenesia, 
conjuntamente con el pensamiento polftico de la època, lle- 
vó a una serie de abusos que culminaron con las atrocidades 
de la Alemania nazi. Estos sucesos son un recordatorio alec- 
cionador del potencial de uso indebido de la información 
genètica. Los genetistas deben garantizar que su ciencia se 
utiliza para lograr un beneficio màximo sin dejar de cumplir 
la antigua maxima primum non nocere («en primer lugar, no ha- 
cer dano»). 


Preguntas de estudio 


1. Alien, un varón de 40 anos de edad, acude a su consulta 
porque està preocupado por sus antecedentes familiares 
de enfermedad cardfaca. Su padre sufrió un infarto de 
miocardio (1M) mortai a los 45 anos de edad y su abuelo 
paterno murió por un IM a los 47 anos. El padre de 
Alien tenia dos hermanos y dos hermanas. Uno de los 
hermanos sufrió un IM a los 44 anos de edad y una de 
las hermanas tuvo otro a los 49 anos. La madre de Alien 
tenia un hermano y una hcrmana que sigucn vivos en la 
actualidad. Los padres de la madre de Alien llegaron a 
mas de 80 anos y murieron por «causas naturales». 
Dibuje una genealogia resumiendo la información que 
ha obtenido de la familia de Alien y realice una 
recomendación sobre nuevas pruebas o tratamiento. 

2. Los dos hermanos de Mary y el hermano de su madre 
tenfan distrofìa muscular de Duchenne (DMD) 

y estàn muertos. Basàndose en està información 
unicamente, cqué probabilidades hay de que Mary 
sea una portadora heterocigótica de este trastorno? 
cQué probabilidades hay de que tenga hijos afectados? 


Supongamos que Mary se realiza un anàlisis de la 
creatincinasa (CK) sèrica y le dicen que el valor està 
por encima del percentil 95 de los individuos normales 
homocigóticos. Aproximadamente dos terceras partes 
de los portadores de DMD presentan valores de la 
CK superiores al percentil 95. Temendo en cuenta 
està información, utilice el teorema de Bayes para 
calcular la probabilidad de que Mary sea portadora y la 
probabilidad de que tenga hijos afectados. 

3. El padre de Bob tenia enfermedad de Huntington y 
ahora està muerto. Bob tiene 51 anos de edad y no 
presenta sfntomas de enfermedad de Huntington. 

Las curvas de la edad de inicio revelan que 
aproximadamente el 85% de los individuos con el 
padre afectado muestran sfntomas para està edad (el 
porcentaje es ligeramente inferior, de en torno al 
80%, si la madre està afectada). Basàndose en està 
información, utilice el teorema de Bayes para calcular 
la probabilidad de que Bob haya heredado la mutación 
de la enfermedad de Huntington de su padre. 
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GLOSARIO 


NOTA: Cuando se emplea la negrità para destacar una pala- 
bra o frase dentro de una definición, significa que la palabra o 
frase destacada se define en otro lugar de este glosario. 

acetilación Adición de un grupo acetilo a una molécula 
(corno en la acetilación de las histonas). 

àcido desoxirribonucleico Véase DNA 

àcido ribonucleico (RNA) Molécula monocatenaria formada 
por un azucar (ribosa), un grupo fosfato y una serie de bases 
(adenina, citosina, guanina y uracilo). Hay tres tipos bàsicos 
de RNA: RNA niensajero (mRNA), RNA ribosómico (rRNA) 
y RNA de transferencia (tRNA). 

acrocéntrico Cromosoma cuyo centromero està próximo al 
extremo de un brazo. 

activador Factor de transcripción especifico que se une a 
coactivadores y potenciadores [enbancers] para ayudar a regu- 
lar la actividad transcripcional de ciertos genes. 

activador Secuencia de DNA situada en el sentido 5' en un 
gen con el que se une la RNA polimerasa con el fin de iniciar 
la transcripción del DNA en mRNA. 

adenina Una de las cuatro bases de DNA (abrev.: A). 

adenovirus Virus de RNA bicatenario que a veces se emplea 
en terapia gènica. 

afinidad Potencia de unión de un anticuerpo con un antf- 
geno (una baja afinidad indica una mala unión,- una afinidad 
elevada indica una unión precisa). 

alelO Abreviatura convencional de «alelomorfo». Se refiere 
a las diferentes formas, o secuencias de DNA, que puede tener 
un gen en una población. 

aminoàcidos Los principales bloques de construcción de los 
polipéptidos. Cada uno de los 20 aminoàcidos està codificado 
por uno o varios codones de mRNA. 

amnioceiltesis tomprana Amniocentesis llevada a cabo aproxi- 
madamente 12-14 semanas después de la fecha de la ultima regia. 

amniOCOIltesiS Tècnica de diagnòstico prenatal en la cual 
se obtiene una pequena cantidad de lfquido amniotico por vfa 
transabdominal unas 16 semanas después de la feeba de la ùl¬ 
tima regia. Permite analizar las células fetales para detectar 
algunas enfermedades genéticas. 

amniocito Célula fetal presente en el liquido amniotico. 
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anafase Una de las fases de la división celular, en la cual las 
cromàtides hermanas se separan y se desplazan hacia los lados 
opuestos de la célula. 

anàlogo de base Sustancia que puede imitar el comporta- 
miento qufmico de una de las cuatro bases de DNA. Los anà- 
logos de base son un tipo de mutageno. 

aneuploide Trastorno en el cual el nùmero de cromosomas 
no es un mùltiplo de 23, corno en la trisomfa y la monosomfa. 
Compàrese con euploide. (n..- aneuploidfa). 

anomalias cromosómicas Uno de los principales grupos de 
enfermedades genéticas, consistentes en alteraciones observables 
al microscopio del nùmero o la estructura de los cromosomas. 

anticipación Caracterfstica de las genealogfas en las cuales 
una enfermedad aparece en edades màs tempranas o con una 
mayor gravedad en las generaciones màs recientes. 

anticodón Secuencia de DNA de tres nucleótidos en una 
molécula de tRNA que experimenta emparejamiento de bases 
complementarias con un codón de mRNA. 

anticuerpo Molécula producida por células plasmàticas, los 
anticuerpos se unen a los anttgenos invasores. 

antigeno leucocitario humano (HLA) Antigua denomina 
ción del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). 

antigeno Molécula que provoca la formación de anticuer¬ 
pos (de «antibody gene rator», generador de anticuerpos). 

apoptOSÌS Muerte celular programada. 

asa de cromatina Unidad de torsión de DNA consistente en un 
grupo de solenoides. Cada asa tiene aproximadamente lOOkb. 

ascendencia El origen de los ancestros de un individuo,- 
normalmente se usa en referencia al origen geogràfico de los 
ancestros de una persona. 

asesoramiento genètico Transmisión de información sobre 
enfermedades genéticas (riesgos, evolución espontànea y tra- 
tamiento) a los pacientes y sus familias. 

asociación Aparición concomitante de dos rasgos o sucesos 
con mayor frecuencia que la que se esperarfa por causalidad. 

autoinmunidad Condición en la cual el sistema inmunitario 
de una persona ataca las propias células. 

autorradiograffa Imagen producida exponiendo una sustan¬ 
cia radiomarcada, corno puede ser una sonda, a una pelfcula 
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radiogràfica (usada, p. ej., para detectar RFLP y realizar hibri- 
dación in situ). 

autosomas Los 22 pares de cromosomas excluyendo los 
cromosomas sexuales (X e Y). 

bacteriófago Virus que infecta bacterias. En la tecnologia 
del DNA recombinante, los bacteriófagos se emplean corno 
vectores para transportar secuencias de DNA insertadas. 

bandas ( 1 ) Areas visiblemente oscurecidas de las autorra- 
diograffas que representan la ubicación de los alelos en un gel. 
( 2 ) Areas oscuras y claras alternas visibles en los cromosomas 
después del uso de determinados tipos de tinción. 

bandeo C Tipo de tinción cromosomica que pone de relieve 
la heterocromatina constitutiva que se encuentra en los cen- 
trómeros y sus proximidades. 

bandeo cromosomico Proceso de aplicar tinciones especffi- 
cas a los cromosomas con cl fin de obtener patrones de bandas 
caracteristicos (ejemplo: bandeo G). 

bandeo de alta resolución Bandeo cromosomico que utiliza 
cromosomas en profase o prometafase, que estàn mas extendi- 
dos que los cromosomas en metafase y, por tanto, dan lugar a 
mas bandas y a una mayor resolución. 

bandeo inverso (bandeo R) Tecnica de bandeo cromosomi¬ 
co en la cual los cromosomas se calientan en un amortiguador 
fosfato,- produce bandas oscuras y claras que forman patrones 
inversos a los producidos por el bandeo G. 

bandeo por quinacrina (bandeo Q) Tècnica de tinción ero 
mosómica en la cual se anade un colorante fluorocromo (com- 
puesto de quinacrina) a los cromosomas, que a continuación 
se observan al microscopio de fluorescencia. 

base Una de las cuatro sustancias nitrogenadas (adenina, ci- 
tosina, guanina o timina) que componen parte de la molécula 
de DNA. Las combinaciones de las bases especifican secuen¬ 
cias de aminoàcidos. 

benigno Describe una neoplasia (tumor) que no invade el 
tejido circundante ni se metastatiza en otras partes del cuerpo. 
Compàrese con maligno. 

bivalente Par de cromosomas homólogos intercalados 
que se observa en la profase 1 de la meiosis. Sinonimo de 
tétrada. 

burbllja de replicación Estructura de replicación que se da 
en multiples ubicaciones de un cromosoma, permitiendo que 
la replicación avance con mas rapidez. 

cadena ligera Componente estructural principal de la mo¬ 
lécula de anticuerpos, consistente en una cadena K o X. La 
cadena ligera tiene un peso molecular inferior al del otro com¬ 
ponente principal, la cadena pesada. 

Cadena pesada Componente estructural principal de una 
molécula de anticuerpo, con un peso molecular mas clevado 
que el otro componente principal, la cadena ligera. Hay cinco 
tipos principales de cadenas pesadas en el ser humano: 7 , |±, 
a, 8 y 8 . 

Cambio de clase Proceso en el cual las cadenas pesadas de 
linfocitos B cambian de una clase, o isotipo, a otra (p. ej., IgM 
a IgG). 


candidato posicional Mètodo de mapeo gènico en el cual 
se emplea el anàlisis de ligamiento para definir la situación 
aproximada de un gen. A continuación se evaluan los genes 
candidatos de la región para conocer su posible papel en la 
etiologia del rasgo o la enfermedad analizada. 

caperuza 5’ Nucleótido de guanina modificado qufmica- 
mente que se anade al extremo 5' de una molécula creciente 
de mRNA. 

captura do exones Mètodo para aislar exones en un frag- 
mento de DNA genómico utilizando un sistema celular in vitro 
para segmentar los intrones artificialmente. 

carcinogénesis Proceso de desarrollo del càncer. 

carcinógeno Sustancia que puede producir càncer (adj.: 
cancengeno). 

Cariotipo espectral Imagen cromosomica (cariotipo) en la 
cual se utilizan combinaciones de sondas fluorescentes con cà- 
maras especiales y software de procesamiento de la imagen de 
tal manera que cada cromosoma tiene un color espccial. 

Cariotipo Imagen de los cromosomas ordenados segun su 
longitud. 

caso inicial Vcase probando. 

catalizador Sustancia que aumenta la velocidad de una reac- 
ción qufmica. Las enzimas son un ejemplo de catalizador. 

CDNA DNA complementario, formado mediante la trans- 
cripción inversa del mRNA purificado de un grupo de células. 
Este tipo de DNA corresponde unicamente a secuencia codi¬ 
ficante (exones). 

cebador Secuencia de oligonucleótidos situada a ambos 
lados del DNA que se amplificai mediante la reacción en 
cadena de la polimerasa. 

célula madre embrionaria Células, presentes en los embrio- 
nes, que tienen el potencial de convertirse en cualquier tipo 
celular (pluripotencia). 

Célllla piasmàtica Linfocito B maduro capaz de secretar an¬ 
ticuerpos. 

célula presentadora de antigenos Célula que ingiere cuer- 
pos extranos, los digiere y luego muestra los antfgenos ex- 
tranos en su superficie celular para que los reconozcan los 
linfocitos T. 

Célula Somàtica Célula que no pertenecc a la linea germinai 
que origina los gametos. En los humanos, la mayoria de las 
células somàticas son diploides. 

células de empaquetamiento 0 auxiliares Células en las 
que se colocan virus con replicación deficiente para que los 
mecanismos replicadores de la célula de empaquetamiento 
puedan producir copias vfricas. 

Células de memoria Clase de células B de unión de alta afi- 
nidad que permanecen en el cuerpo después del final de una 
respuesta inmunitaria,- ofrecen una respuesta relativamente rà¬ 
pida de alta afinidad en caso de un segundo encuentro con el 
mismo antfgeno. 

Células hijas Células que se originali en la división de una 
célula progenitora. 
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centimorgan (cM) Unidad de mcdida de la frecuencia de 
recombinación entre dos loci, también denominado unidad 
cartogràfica. Un cM corresponde a una frecuencia de recom¬ 
binación del 1 %. 

centriolo Estructura celular que ayuda a separar los cromo- 
somas durante la meiosis y la mitosis. 

centro de inactivación del cromosoma X Punto del cromo 
soma X a partir del cual se transmite la senal de inactivación 
del cromosoma X (incluye el gen XÌST). 

Centròmero Región cromosomica que separa los dos brazos ; 
los centrómeros son los sitios de unión de las fibras fusiformes 
durante la división celular. 

ciclinas Protemas que interactuan con cinasas dependien- 
tes de la ciclina especfficas para regular el ciclo celular en 
fases concretas. 

Ciclo Celular Secuencia alternante de mitosis e interfase. 
CigotO Òvulo fertilizado diploide. 

cinasas dependientes de la ciclina Enzimas que forman 
complejos con ciclinas especfficas para fosforilar protemas re- 
guladoras (corno pRb) cn etapas especfficas del ciclo celular. 

CitOCina Factor de crecimiento que hace que las células pro- 
liferen (ejemplo: interleucinas). 

CÌtOCÌnesiS División citoplàsmica que tiene lugar durante la 
mitosis y la meiosis. 

Citogenètica Estudio de los cromosomas y sus anomalfas. 
Combina la citologfa, el estudio de las células, y la genètica. 

emometria de flujo Tècnica que permite clasificar indivi¬ 
dualmente los cromosomas. 

CitOSina Una de las cuatro bases de DNA (abrev.: C). 

clastógeno Sustancia que puede inducir rotura cromosomi¬ 
ca (ejemplo: radiación). 

Clon ( 1 ) Serie de fragmentos idénticos de DNA creados me¬ 
diante técnicas de DNA recombinante. (2) Células idénticas 
que descienden de un unico antepasado comun. 

clonacion funcional Mètodo de aislamiento gènico en el 
cual un gen con un producto protefnico de función conoci- 
da se evalua corno gen candidato responsable de un rasgo o 
enfermedad. 

clonaciòn posicional Aislamiento y clonacion de un gen 
patològico después de determinar su ubicación ffsica aproxi- 
mada ; el producto gènico se determina después. Anteriormen¬ 
te denominada «genètica inversa». 

COactivador Tipo de factor de transcripción especffico que 
se une a activadores y al complcjo del factor de transcripción 
generai para regular la transcripción de genes especfficos. 

CÓdigo genètico Combinaciones de codones de mRNA que 
especifican aminoàcidos individuales. 

Codominante Alelos que se expresan ambos cuando se dan 
juntos en el estado heterocigótico (ejemplo: alelos A y B del 
sistema de grupos sangufneos ABO). 

codón finalizador Tripletes de bases de mRNA que especifi¬ 
can el punto en el que cesa la traducción del mRNA. 
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COdÓn Grupo de tres bases de mRNA, cada una de la cuales 
especifica un aminoacido traducida. 

coeficiente de correlacièn intraclase Mcdida estadfstica 
que varia entre -1 y 1 y especifica el grado de similitud de dos 
cantidades en una muestra o población. 

COeficiente de parentesco Estadfstica que mide la propor- 
ción de los genes comunes de dos individuos que descienden 
de un antepasado comun. 

coeficiente de selección Medida numèrica del grado de 
selección naturai contra un genotipo concreto, que normal¬ 
mente se mide en tanto que el numero de descendientes de 
los individuos que presentai! el genotipo, en comparación con 
otros genotipos del locus. Un coeficiente de cero indica que 
no hay selección contra un genotipo y un coeficiente de uno 
indica que el genotipo es mortai. 

COfactoreS Sustancias que interactuan con enzimas para 
producir reacciones qufmicas, corno diversos procesos meta- 
bólicos (ejemplos: oligoelementos alimentarios, vitaminas). 

Cola polì(A) Adición de varios nucleótidos de adenina al ex- 
tremo 3' de un transcripto de mRNA primario. 

colcemida 0 colchicina Veneno que interfiere con la forma- 
don del uso mitótico y que detiene las células en la metafase, 
lo que permite discernirlas fàcilmente al microscopio. 

compensaciòn de la dosis Situación en la cual, corno con- 
secuencia de la inactivación de un cromosoma X, la cantidad 
de producto gènico codificado por el cromosoma X es aproxi- 
madamente igual en las mujeres que en los hombres. 

complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase I Giu 

coprotefna membranaria presente en las superficies de casi todas 
las células que presenta el antfgeno para que sea reconocido por 
los linfocitos T citotóxicos. Compàrese con el MHC de clase II. 

complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase II 

Glucoprotefna membranaria, presente en las superficies de las 
células presentadoras de antfgenos, que presenta el antfgeno 
para que sea reconocido por los linfocitos 1 auxiliares. 

concepto multiimpacto fmulti-hit) de la carcinogénesis 

Principio segun el cual la mayorfa de los tumores tienen su ori- 
gen en una serie de errores, o «impactos», que se producen en 
una célula. 

Concordante Se refiere a dos individuos que tienen el mis- 
mo rasgo (p. ej., los gemelos homocigóticos pueden ser con- 
cordantes para una enfermedad corno la diabetes). Compàrese 
con discordante, (n.: concordancia). 

Congènito Presente en el nacimiento. 

COnsanguinidad Emparejamiento de individuos emparenta- 
dos (adj.: consangufneo). 

conservación Preservación de secuencias de DNA muy si- 
milares en diferentes organismos,- normalmente, las secuencias 
conservadas se encuentran en genes funcionales. 

COnservadO Véase conservación. 

constitucional 0 constitutivo Perteneciente al DNA de las 

células normales del cucrpo, normalmente empleado en con¬ 
traste con el DNA tumoral. 
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COrdOCentesiS Véase muestra percutànea de sangre del 
cordón umbilical (PUBS). 

corpusculo de Barr Cromosoma X inactivo, visible en for¬ 
ma de una masa de cromatina densamente coloreada en las cé- 
lulas somaticas de las mujeres normales. También dcnominado 
cromatina sexual. 

COrpuSCIllO polar Célula producida durante la ovogénesis 
que tiene nucleo pero muy poco citoplasma. 

correlación genotipo-fenotipo Rclación entre los diferen- 
tes genotipos posibles (esto es, alelos diferentes) en un locus 
y en el fenotipo del individuo. Debido a la heterogeneidad 
alélica, los diferentes alelos de un locus pueden producir 
una expresión mas o menos grave de un fenotipo patològico 
(p. ej., mutaciones de sentido erròneo o finalizadoras). 

cósmido Hfbrido de fago y plàsmido capaz de aceptar in- 
sertos de DNA mas grandes (de hasta 40-50 kb) que los fagos 
o los plàsmidos. 

Cribado cuàdruple Es posible realizar una prueba de detec- 
ción del sindrome de Down, y de otros trastornos del feto, en 
el suero materno durante el embarazo. El cribado cuàdruple 
analiza los valores séricos maternos de estriol no conjugado, 
gonadotropina coriónica humana, inhibina A y a-fetoprotef- 
na serica materna. 

Cribado genètico Realización de pruebas a gran escala en 
poblaciones definidas para identificar a los individuos que 
presentali un mayor riesgo de tener un gen causante de en- 
fermedad. 

cribado neonatal ampliado Véase cribado neonatal. 

Cribado neonatal Realización de pruebas de detección 
de una enfermedad, corno la PKU, que es detectable poco 
después del nacimiento, en la población de recién nacidos. 
El cribado neonatal ampliado es el uso de técnicas corno la 
espectrometria de masas en tàndem que permite detectar un 
mayor nùmero de trastornos en la población neonatal. 

Cribado poblacional Realización de pruebas a gran escala 
para detectar una enfermedad. 

CromàtidOS hormanas Las dos hebras idcnticas de un cro¬ 
mosoma duplicado, unidas por un ùnico centromero. 

Cromatina soxual Véase corpùsculo de Barr. 

Cromatina Combinación de protefnas (p. ej., histonas) y 
àcidos nucleicos que componen los cromosomas. 

Cromosoma anular Cromosoma estructural formado anor¬ 
malmente cuando se pierden los dos extremos de un cromoso¬ 
ma y los nuevos extremos se fusionan. 

cromosoma artificial bacteriano (BAC) Plàsmido recombi¬ 
nante insertado en bacterias que sirven corno vector de clona- 
ción capaz de aceptar insertos de DNA de entre 20 y 200 kb. 

cromosoma artificial de levadura (YAC) Cromosoma de 
levadura sintetizado capaz de transportar un gran inserto de 
DNA (de hasta l.OOOkb). 

cromosoma artificial del bacteriófago PI (PAC) Vector de 

clonación que consiste en el bacteriófago Pi y se inserta en un 
plàsmido,- acepta insertos de DNA de hasta lOOkb. 


Cromosoma artificial humano Cromosoma sintètico consis¬ 
tente en un centròmero y en telómeros artificiales y un inserto 
de DNA humano que puede tener entre 5 y 10 Mb. 

Cromosoma derivativo Cromosoma que se ha alterado 
corno consecuencia de una translocación [ejemplo: derivativo 
9, o der(9)]. 

Cromosoma Filadelfia Translocación reciproca entre los 
brazos largos de los cromosomas 9 y 22 en células somàticas,- 
produce leucemia mieloide cronica. 

cromosoma Estructura en forma de hebra (literalmente, 
«cuerpo coloreado») consistente de cromatina. Los genes es- 
tàn dispuestos a lo largo de cromosomas. 

Cromosomas sexuales Los cromosomas X e Y en los huma- 
nos. Compàrese con autosomas. 

cruce Emparejamiento entre organismos en estudios genéticos. 

CUadro de Punnett Tabla que especifica los genotipos que 
pueden surgir de los gametos aportados por una pareja de in¬ 
dividuos. 

cuasidominante Patron de herencia que parece autosómico 
dominante pero que en realidad es autosómico recesivo. Nor¬ 
malmente se debe a un emparejamiento entre un homocigoto 
afectado y un heterocigoto. 

chips de DNA Vcase micromatrices. 

deformación Alteración de la forma o la posición de una 
parte corporal formada normalmente debido a fuerzas mecà- 
nicas (ejemplo: secuencia de oligohidramnios). 

deleción Pérdida de material cromosomico. Puede ser ter¬ 
minal o intersticial. Compàrese con duplicación. 

deleción intersticial Deleción que elimina parte del inte¬ 
rior del cromosoma. 

deleción terminal Deleción que elimina parte del cromoso¬ 
ma, incluyendo un telómero. 

deriva genètica Proceso evolutivo en el cual se modifìcan 
las frecuencias génicas corno consecuencia de fluctuaciones 
aleatorias en la transmisión de genes de una generación a la 
siguiente. La deriva es mayor en poblaciones màs pequenas. 

descondensador de cromatina Elemento regulador capaz 
de descondensar o «abrir» regiones de cromatina. 

desequilibrio de ligamiento Asociación no aleatoria de ale 
los de loci ligados en las poblaciones. Compàrese con equili¬ 
brio de ligamiento. 

destino celular Ubicación y función de las células, progra- 
rnadas durante el desarrollo embrionario. 

diagnòstico del corpusculo polar Tècnica de diagnòstico 
prenatal en la cual el DNA de un corpùsculo polar se somete 
a una amplifìcación mediante PCR y se analiza con métodos 
moleculares. 

diagnòstico directo Forma de diagnòstico de enfermedades 
basada en el DNA en la cual se examina la mutación directa- 
mente. Compàrese con diagnòstico indirecto. 

diagnòstico genètico preimplantacional (DGP) Tipo de prue 

ba genètica en el cual se comprueba la presencia de anomaifas 
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cromosómicas (normalmente mediante FISH) o mutaciones 
monogénicas (mediante amplificación del DNA con PCR) en 
una o dos células obtenidas de un embrión en sus etapas inicia- 
les (creado mediante fertilización in vitro). 

diagnòstico indirecto Forma de diagnostico indirecto en la 
cual la mutación causante de enfermedad no se observa direc- 
tamente,- normalmente hace referencia al diagnòstico median¬ 
te marcadores ligados. Compàrese con diagnòstico directo. 

diagnòstico prenatal Identificación de una enfermedad en 
un feto o embrión. 

diagnòstico presintomàtico Identificación de una enferme¬ 
dad antes de que el fenotipo sea clinicamente observable. 

DicigÓtiCO Tipo de gemelización en el cual cada gemelo 
proviene de la fertilización de un òvulo diferente. Es sinonimo 
de gemelo bivitelino. Compàrese con monocigótico. 

digestión por enzimas de restricción Proceso durante el 
cual el DNA se expone a una enzima de restricción, que lo 
segmenta en fragmentos de restricción. 

diploide Que tiene dos copias del mismo cromosoma. En 
los humanos, el nùmero diploide es 46. Compàrese con ha- 

ploide, poliploide 

Discordante Se refiere a dos individuos que no tienen el mis¬ 
mo rasgo. Compàrese con concordante (n.: discordancia). 

dismorfologia Estudio del desarrollo fisico anormal. 

disorma (imparentai Condición en la cual las dos copias de un 
cromosoma derivan de un ùnico progenitor y del otro no deriva 
ninguna copia. Puede ser una heterodisomia o una isodisorma. 

dispermia Fertilización de un unico ovulo por dos esperma- 
tozoides. 

displasia Defecto en el cual las células estàn organizadas de 
manera anormal en el tejido (ejemplo: displasia ósea). 

disrupción dirigida Inactivación de un gen especffico, que 
no se expresa. 

disrupción Anomalia morfològica que tiene su origen en la 
alteración de un proceso de desarrollo por lo demàs normal 
(p. ej., reducción de las extremidades por mala vascularización). 

división ecuacional Segundo ciclo Principal de la meiosis: 
la meiosis II. Compàrese con reducción división. 

DNA (àcido desoxirribonucleico) Molécula de doble helice que 
consiste en una estructura de azucar-fosfato y cuatro bases nitro- 
genadas (A, C, G y T). Las bases de DNA codificali RNA mensa- 
jero (mRNA), que a su vez codifica secuencias de aminoàcidos. 

DNA de copia unica Secuencias de DNA que aparecen una 
ùnica vez en el genoma. Compàrese con DNA repetitivo. 

DNA polimerasa Enzima que interviene en la replicación y 
la reparación del DNA. 

DNA recombinante Molécula de DNA cuyos componentes 
derivan de màs de una molécula progenitora (p. ej., un inserto 
de DNA Fumano situado en un vector plàsmido). 

DNA repetitivo disperso Clase de secuencias de DNA repe- 
tidas en la cual hay repeticiones simples repetidas por todo el 
genoma. Compàrese con repetición en tàndem. 


DNA repetitivo Secuencias de DNA que estàn presentes en 
mùltiples copias en el genoma. Pueden estar dispersas o repe¬ 
tidas en tàndem. 

DNA Satélite Parte del DNA que difiere lo bastante en las 
bases que la componen para formar una banda distinta en una 
centrifugación en gradiente de cloruro de cesio,- normalmente 
contiene secuencias de DNA altamente repetitivas. 

DNA a-satélito Tipo de secuencia de DNA repetida presen¬ 
te cerca de los centrómeros. 

doble hélice La forma de «escalera retorcida» de la molécu¬ 
la de DNA bicatenario. 

dominante negativo Tipo de mutación en la cual el produc- 
to proteinico alterado de un heterocigoto forma un complejo 
con el producto proteinico normal producido por el gen nor¬ 
mal homólogo y lo desactiva. 

Dominante Alelo que se expresa del mismo modo en una 
copia simple (heterocigotos) que en una copia doble (homo- 
cigotos). Compàrese con recesivo. 

duplicación Presencia de una copia adicional de material 
cromosomico. Compàrese con deleción. 

ecografia Tècnica para la visualización fetal en la cual se 
transmiten ondas sonoras a través del feto y sus patrones de 
reflexión se muestran en un monitor. 

efectO fundador Gran alteración de las frecuencias génicas 
que se produce cuando una pequena población «fundadora», 
que contiene una variación genètica limitada, deriva de una 
población mayor. El efecto fundador puede considerarse un 
caso especial de deriva genètica. 

electroforesis de protemas Tècnica en la cual se identifi 
can las variaciones de los aminoàcidos en función de las dife- 
rencias de la carga que causan una movilidad diferente de los 
polipéptidos a través de un medio cargado eléctricamente. 

electroforesis en gel de campo pulsante Tipo de elee 
troforesis adecuada para fragmentos de DNA relativamen¬ 
te grandes,- el fragmento se desplaza por un gel alternando 
pulsos eléctricos en campos situados en un àngulo de 90° 
entre si. 

electroforesis en gradiente desnaturalizante (DGGE) Mè¬ 
todo de detección de mutaciones en el cual fragmentos de 
DNA se someten a electroforesis en un gel que contiene un 
factor desnaturalizante variable, corno la temperatura. 

electroforesis Tècnica en la cual se colocan moléculas car- 
gadas en un medio y se exponen a un campo eléctrico, lo que 
les hace migrar a través del medio a diferentes velocidades en 
función de la carga, la longitud u otros atributos. 

elementos móviles Secuencias de DNA que son capaces de 
insertarse (o insertar copias de si mismas) en otras ubicaciones 
del genoma. 

emparejamiento aleatorio Véase panmixia. 

emparejamiento de bases complementarias Proccso funda- 
mental en el cual la adenosina se empareja unicamente con la 
timina y la guanina se empareja ùnicamente con la citosina. 
A veces denominado también emparejamiento de Watson- 
Crick. 
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emparejamiento erroneo Presencia en una cadena de DNA 
bicatenario de una base que no es complementaria a la base 
correspondiente de la otra cadena. 

emparejamiento no informativo Emparejamiento en el cual 
no puede determinarse la fase de ligamiento. 

endocitosis Proceso en el cual las moléculas son transporta- 
das al interior de las células. 

endonUCleasa de restricción Enzima bacteriana que seg¬ 
menta el DNA en una secuencia de DNA especffica (sitio de 
restricción). 

enfermedad por inmunodeficiencia primaria Trastorno del 
sistema inmunitario que està causado directamente por defec- 
tos (normalmente genéticos) de los componcntes o células del 
sistema inmunitario. 

enfermedad por inmunodeficiencia secundaria Trastorno 

del sistema inmunitario que se debe a un agente o defecto 
originado fuera del sistema inmunitario (p. ej., infección, ra- 
diación, fàrmacos). 

enfermedad por inmunodeficiencia Clase de enfermedad 
caracterizada por insuficiencias de la respuesta inmunitaria 
(ejemplo: inmunodeficiencia combinada grave). 

enrollamiento del DNA Formación de estructuras enrolladas 
en el DNA ; a veces permite la interacción de varios elementos 
reguladores. 

entrecruzamiento desigual Entrecruzamiento entre secuen- 
cias de DNA alineadas incorrectamente ; produce deleciones 
o duplicaciones de material genetico. 

entrecruzamiento Intercambio de material genetico entre 
cromosomas homólogos durante la meiosis (también se pro¬ 
duce en contadas ocasiones durante la mitosis),- produce re- 
combinación. 

equilibrio de ligamiento Ausencia de asociación preferencial 
de los alelos de loci ligados. Compàrese con desequilibrio de 
ligamiento. 

equilibrio mutación-selección Estado en el cual la veloci 
dad de eliminación de un alelo en una población (debido a 
la sclección naturai) es igual a la velocidad de introducción 
del alelo en la población (debido a mutación). El equilibrio 
mutación-selección puede prcdecir la frecuencia gènica de un 
alelo en una población. 

eritroblasto Glòbulo rojo nucleado; precursor de un eritrocito. 
eritrocito Glòbulo rojo. 

escàner genómico Mètodo de mapeo gènico en el cual se 
estudian marcadores de la totalidad del genoma humano en 
busca de ligamiento con un fenotipo patològico. 

especificación del eje Definición, durante el desarrollo 
embrionario, de los principales ejes del embrión: ventral/ 
dorsal y anterior/posterior. 

especificidad Porcentaje de los individuos no afectados 
identificados correctamente por una prueba (verdaderos ne- 
gativos). Compàrese con sensibilidad. 

espectrometrfa de masas en tàndem Forma de espectro- 
metrfa de masas en la cual se emplean dos espectrómetros: 


el primero separa las moléculas en función de la masa y el 
segundo evalua la masa y la carga de las moléculas una vez 
fragmentadas. 

espectrometrfa de masas Anàlisis del cociente de la masa 
por la carga de las moléculas,- puede emplearse para secuenciar 
el DNA y detectar mutaciones. 

espermàtide Una de las cuatro células haploides formadas a 
partir de un espermatocito primario durante la espermatogé- 
nesis. Las espermàtides maduras son espermatozoides. 

espermatocito primario Célula descendiente diploide de 
un espermatogonio, que experimenta meiosis I para producir 
espermatocitos secundarios. 

espermatocito secondario Célula que contiene 23 cromo¬ 
somas bicatenarios, producidos a partir de un espermatocito 
primario después de la meiosis I en el varón. 

espermatogénesis Proccso de formación de gametos varones. 

espermatogonia Células progenitoras de la linea germinai 
diploides de las que derivan los espermatozoides. 

esporàdiCO Se refiere a la aparición de una enfermedad en 
una familia sin patron de transmisión genètica aparente (con 
frecuencia es el resultado de una mutación nueva). 

estimación de màxima verosimilitud Procedimiento està 
distico en el cual se estiman las verosimilitudes de varios va- 
lores paramétricos y luego se comparan para determinar cuàl 
es la mayor. Se emplea, por ejemplo, en la evaluación de las 
puntuacioncs LOD para determinar qué frecuencia de recom- 
binación es la màs probablc. 

estudios de asociación genómica (GWAS) Diseno de es- 
tudio en el cual se comparan frecuencias alélicas de un gran 
nùmero de loci (normalmente, polimorfismos de nucleótido 
simple, SNP) en casos con una enfermedad y controles no 
afectados. Los SNP que revelan grandes diferencias de fre¬ 
cuencia entre los casos y los controles probablemente cstàn 
situados en los genes responsables de la enfermedad o cerca 
de los mismos. 

etiqueta de secuencia expresada o secuencia expresada 
unica (EST, expressed sequence fap) Varios cientos de pa- 
res de bases de secuencia conocida de cDNA, flanqueados por 
cebadores de PCR. Dado que derivan de genotecas de cDNA, 
estas secuencias representan partes de genes expresados. 

eucariotas Organismos cuyas células tienen nucleos verda¬ 
deros. 

eucromatina Cromatina de coloración clara durante la in¬ 
terfase que tiende a ser activa en la transcripción. Compàrese 
con heterocromatina. 

eugenesia Uso de la crianza controlada para aumentar la 
prevalencia de rasgos genéticos «deseables» (eugenesia posi¬ 
tiva) y reducir la prevalencia de los «rasgos indeseables» (eu¬ 
genesia negativa). 

euploide Se refiere a las células cuyo nùmero de cromoso¬ 
mas es un mùltiplo de 23 (en los humanos). (n.: euploidfa). 

exones Partes de los genes que codificali aminoàcidos y 
se conservan después de la segmentación del transcripto de 
mRNA primario. Compàrese con intrón. 
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expresión ectópica Expresión de un producto gènico en 
una ubicación o un tipo de tejido anormales. 

expresión variable Rasgo en el cual el mismo genotipo pue- 
de producir fenotipos de gravedad o expresión variable (ejem- 
plo: neurofìbromatosis de tipo 1). 

extensión de cebadores Parte del proceso de la reacción 
en cadena de la polimerasa, en la cual la DNA polimerasa 
extiende la secuencia de DNA desde un cebador de oligonu- 
cleótidos. 

factor de crecimiento Sustancia capaz de estimular la pro¬ 
li feraci ón celular. 

factor de transcripción especffico Clase de factores de 
transcripción que sólo activa genes concretos en momentos 
especffìcos. 

factor de transcripción generai Clase de factores de trans 
cripción necesarios para la transcripción de todos los genes 
estructurales. 

factor de transcripción Proteina que se unc al DNA para 
modificar y regular la transcripción. 

fagocito Célula que ingiere partfculas extranas. 

falso negativo Resultado de una prueba que determina erro¬ 
neamente que un individuo afectado no està afectado por la 
enfermedad en cuestión. Compàrese con falso positivo. 

falso positivo Resultado de una prueba que determina errò¬ 
neamente que un individuo no afectado està afectado por la 
enfermedad en cuestión. Compàrese con falso negativo. 

fallo meiótico Meiosis anormal en la cual se produce un ga- 
meto diploide en lugar del gameto haploide normal. 

familia Alll Grupo Principal de secuencias de DNA repeti- 
das dispersas. 

familia gènica Grupo de genes que tienen una secuencia de 
DNA similar y han evolucionado a partir de un gen ancestral 
comun,- pueden estar situados en la misma región cromoso¬ 
mica o no. 

farmacogenética Estudio de la variación genètica en la res- 
puesta a los fàrmacos. 

farmacogenómica Estudio de la variación genètica en la 
respuesta a los fàrmacos, utilizando los datos de numero- 
sos genes de todo el genoma (compàrese con farmacoge- 
nética). 

fase de ligamiento Ordenamiento de los alelos de loci liga- 
dos en los cromosomas. 

fenocopia Fenotipo que parece el producido por un gen es¬ 
pecffico pero que està causado por un factor distinto, normal¬ 
mente no genètico. 

fenotipo Caracterfsticas observadas de un individuo, produ- 
cidas por la interacción de los genes y el ambiente. 

fertilización in vitro Procedimiento en el cual la fertiliza- 
ción de un òvulo por un espermatozoide tiene lugar en el la¬ 
boratorio. A continuación, el embrión se impianta en el ùtero 
de la madre. 

a-fetoprotema Proteina similar a la albumina producida por 
el feto. El valor de a-fetoprotefna es elevado en los embarazos 


con defectos del tubo neural y puede ser bajo en los embara¬ 
zos con sindrome de Down. 

a-fetoprotema sèrica materna (MSAFP) Fetoprotefna a 
presente en el suero de las mujeres embarazadas,- se emplea 
en el cribado prenatal para detectar trastornos fetales corno 
defectos del tubo neural y sindrome de Down. 

fetOSCOpia Tècnica de visualización fetal en la cual se inser¬ 
ta un endoscopio a través de la pared abdominal. Se utiliza a 
veces en el diagnòstico prenatal. 

fibet FISH Véase hibridación fluorescente in situ en fibras 
de DNA. 

fibra fusiforme Una de las hebras microtubulares que for- 
man el huso de una célula. 

fibrilina Componente del tejido conectivo,- las mutaciones 
del gen de la fibrilina pueden causar sindrome de Marfan. 

flujo gènico Intercambio de genes entre diferentes pobla- 
ciones. 

formación de patron Ordenamiento espacial de las células 
diferenciadas para formar tejidos y órganos durante el desa- 
rrollo embrionario. 

fosforilación Adición de un grupo fosfato a una molécula. 

fragmento de restricción Fragmento de DNA que ha sido 
segmentado por una endonucleasa de restricción. 

frecuencia de recombinación Porcentaje de meiosis en las 
cuales se observan recombinaciones entre dos loci. Se emplea 
para calcular las distancias genéticas entre loci. Véase también 
centimorgan. 

frecuencia del genotipo Fracción de los individuos de una 
población que tienen un genotipo especffico. 

frecuencia gènica En una población, fracción de cromoso¬ 
mas que contienen un gen especffico. 

gametO Célula germinai haploide (espermatozoide y òvulo), 
gametogénesis Proceso de formación de los gametos. 

ganancia de función Clase de mutaciones que resulta en un 
producto protefnico que aumenta en cantidad o tiene una fun¬ 
ción nueva. Compàrese con pérdida de función. 

gastrulación Fase embrionaria en la cual las células de la 
blàstula se ordenan para formar la estructura de tres capas 
consistente en endodermo, mesodermo y ectodcrmo. 

gen candidato Gen que, en función de sus propiedades co- 
nocidas o su producto proteico, se cree es el gen causante de 
una enfermedad genètica especffica. 

gen de fusión Gen que se origina de la combinación de dos 
genes o de partes de dos genes. 

gen modificador Gen que altera la expresión de un gen de 
otro locus. 

gen Principal Locus unico responsable de un rasgo (a veces 
contrastado con un componente poligénico). 

gen Unidad fundamental de la herencia. 

genealogia Diagrama que describe las relaciones de paren- 
tesco de una familia, el sexo, el estado de enfermedad y otros 
atributos. 
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genes de mantenimiento Genes cuyos productos protef- 
nicos son necesarios para el mantenimiento o metabolismo 
celular. Debido a su papel fundamental en la vida de la célula, 
los genes de mantenimiento son activos transcripcionalmente 
en todas las células. 

genes estructurales Genes que codificai! productos protef- 
nicos. 

genètica molecular Estudio de la estructura y el funciona- 
miento de los genes en el nivel molecular. 

genètica poblacional Rama de la genetica que trata de la 
variación genetica y la evolución genètica de las poblaciones. 

genoma La totalidad del DNA de un organismo. 

genoteca de CDNA Conjunto de segmentos de DNA com- 
plementario (cDNA) clonado en vehfculos corno fagos o plàs- 
midos. Compàrese con genoteca genóniica. 

genoteca especffica de un cromosoma Grupo de fragmen- 
tos de DNA de un unico cromosoma. 

genoteca genómica Conjunto de fragmentos de DNA de 
la totalidad del genoma de un organismo. Incluye cDNA 
asf corno DNA no codificante. Compàrese con genoteca de 
cDNA. 

genotipo Constitución alélica de un individuo en un locus. 

Giemsa Tipo de tinción que produce bandas G en los cro- 
mosomas. 

globina Componente principal de la molécula de hemog- 
lobina. La globina también està presente en la molécula de la 
mioglobina de los vertebrados. 

grupo sanguineo Moléculas presentes en las supcrficies de 
los eritrocitos, algunas de las cuales (ABO y Rh) determinan 
la compatibilidad de las transfusiones sangumeas. 

guanina Una de las cuatro bases de DNA (abrev.: G). 

guanosina difosfato (GDP) Forma parcialmente desfosfori- 
lada del guanosina trifosfato. 

guanosina trifosfato (GTP) Molécula necesaria para la sfnte- 
sis de los enlaces peptfdicos durante la traducción. 

haploide Se refiere a las células que tienen una copia de cada 
cromosoma, el estado tipico de los gametos. En los humanos, 
el nùmero haploide es 23. 

Haploinsuficiencia Describe la situación en la cual el 50% 
del valor normal de la expresión gènica (esto es, en un hetero- 
cigoto) no es suficiente para el funcionamiento normal. 

haplotipo Constitución alélica de multiples loci en un ùnico 
cromosoma. Derivado de «genotipo haploide». 

hebra codificante En una molécula de DNA bicatenario, es 
la hebra a partir de la cual no se transcribe el mRNA. Debido 
al emparejamiento de bases complementarias, la hebra codi¬ 
ficante tiene una secuencia idèntica al mRNA transcrito (con 
la excepción de que el mRNA contiene uracilo en lugar de 
timina). Véase hebra no codificante. 

hebra no codificante En una molécula de DNA bicatenario, 
es la hebra a partir de la cual se transcribe el mRNA. Véase 
hebra codificante. 


hemicigÓtiCO Se refiere a un gen que està presente en una 
ùnica copia (bemi = «mitad»). En la mayorfa de los casos se re¬ 
fiere a genes del ùnico cromosoma X de los varones, aunque 
puede aludir a otros genes en estado haploide, corno los genes 
homólogos a una región suprimida de un cromosoma. 

homo Componente que contiene hierro de la molécula de 
hemoglobina,- se une al oxigeno. 

heredabilidad Fracción de la varianza poblacional de un 
rasgo que puede atribuirse a factores genéticos. 

heterocigoto compuesto Individuo que es heterocigótico 
para dos mutaciones causantes de enfermedad diferentes en 
un locus. Compàrese con homocigoto. Los heterocigotos 
compuestos para mutaciones de enfermedades recesivas sue- 
len estar afectados por el trastorno. 

heterocigoto manifiesto Individuo heterocigótico para un 
rasgo recesivo que sin embargo muestra ese rasgo. En la ma- 
yorfa de los casos se emplea para describir a las mujeres que 
son heterocigóticas para un rasgo ligado al cromosoma X y 
muestran ese rasgo. 

heterocigoto Individuo que tiene dos alelos diferentes en 
un locus. Compàrese con homocigoto. 

heterocromatina constitutiva Heterocromatina que consis 
te en DNA satélite,- està situada cerca de los centrómeros y en 
los brazos cortos de los cromosomas acrocéntricos. 

heterocromatina Cromatina de coloración oscura que nor¬ 
malmente permanece inactiva en la transcripción y consiste 
sobre todo en DNA repetitivo. Compàrese con eucromatina. 

heterodisomia Presencia en una célula de dos cromosomas 
derivados de un unico progenitor y ninguno del otro proge- 
nitor (disonna). En la heterodisomfa, los dos cromosomas son 
los cromosomas homólogos no idénticos. Compàrese con iso- 
disomfa. 

heterogeneidad alélica Describe las condiciones en las 
cuales diferentes alelos de un locus pueden producir una ex¬ 
presión variable de una enfermedad. En función de la defini- 
ción fenotfpica, la heterogeneidad alélica puede causar dos 
enfermedades distintas, corno en la distrofia muscular de Du- 
chenne y de Becker. 

heterogeneidad de locus Describe las enfermedades en las 
cuales mutaciones de diferentes loci pueden producir el mis- 
mo fenotipo patològico (ejemplos: osteogénesis imperfecta,- 
retinitis pigmentosa). 

heteromorfismo Variación en la apariencia microscopica de 
un cromosoma. 

heteroplasmia Existencia de secuencias de DNA divergen- 
tes en un locus dentro de una ùnica célula. Se observa con 
frecuencia en los genes mitocondriales. 

heterotetràmero Molécula consistente de cuatro (tetra) 
subunidades, de las cuales al menos una difiere de las otras. 
Compàrese con homotetràmero. 

hibridación de células somaticas Tècnica de mapeo gèni 
co fisico en la cual se fusionan células somàticas de dos espe- 
cies diferentes y se permite que experimenten división celular. 
Los cromosomas de una especie se pierden selectivamente, lo 
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que da lugar a clones con sólo uno o varios cromosomas de 
una de las especies. 

hibridación fluorescente in situi FISH) Tècnica citogenètica 
molecular en la cual se hibridan sondas marcadas con cromo¬ 
somas y luego se visualizan al microscopio de fluorescencia. 

hibridación fluorescente in situ en fibras de DNA ( fiber 

FISH) Versión de la tècnica de la FISH en la cual se hibridan 
sondas fluorescentes con cromosomas en interfase que han 
sido manipulados para extender las fibras de cromatina, lo que 
permite visualizarlas a alta resolución y mapearlas. 

hibridación genómica comparada (CGH) Tècnica en la cual 
una mezcla de DNA de un tejido de prueba (p. ej., un tumor) 
y un control normal se marcan de manera diferente, se mez- 
clan y se hibridan con cromosomas normales en metafase o 
con una micromatriz o microarray (array GCH). Las diferencias 
del color revelan las pérdidas o duplicaciones cromosómicas 
en el DNA de prueba. 

hibridación in situ Tècnica de mapeo gènico molecular en 
la cual se hibridan sondas marcadas con cromosomas en me¬ 
tafase tintados y luego se exponen a una radiograffa para ver 
su posición. 

hipermutación somatica Aumento extremo de la tasa de 
mutación de las células somàticas,- se observa en los linfocitos 
B cuando alcanzan una afinidad de unión elevada para un an- 
tigeno extrano. 

hipótesis de Lyon Propuesta (ahora verificada) de que en 
cada célula somàtica del embrión normal de sexo femenino un 
cromosoma X se inactiva al azar (lionización). 

histona Centro protefnico en torno al cual se enrolla el 
DNA en un cromosoma. 

holÓndriCO Se refiere a la herencia ligada al cromosoma Y,- 
transmisión de padre a hijo exclusivamente. 

homeodominio Parte que se une al DNA de las protefnas de 
los factores de transcripción que intervienen en el desarrollo 
embrionario. 

homocigoto Individuo en el cual los dos alelos de un locus 
son iguales. Compàrese con heterocigoto. 

homólogo (1) Se refiere a las secuencias de DNA o aminoà- 
cidos que son muy similares entre si. (2) Describe los cromo¬ 
somas que se emparejan durante la meiosis, uno derivado del 
padre del individuo y el otro de la madre. 

homÓlogOS Cromosomas que son homólogos. 

homotetramero Molècula consistente en cuatro (tetra) subu- 
nidades idénticas. Compàrese con hetero te tramerò. 

impronta genómica (genomic imprinting) Describe el prò 
ceso en el cual el material genètico se expresa de manera di- 
ferente cuando se hereda de la madre a cuando se hereda del 
padre. 

inactivación del cromosoma X Proceso en el cual los genes 
de un cromosoma X de cada célula del embrión de sexo feme¬ 
nino se inactivan transcripcionalmente. 

incesto Emparejamiento de individuos emparentados, nor- 
© malmente familiares de primer grado. 


independencìa Principio, invocado con frecuencia en el 
anàlisis estadfstico, que indica que la aparición de un suceso 
no afecta a la probabilidad de la aparición de otro (adj.: inde- 
pendiente). 

inducción Influencia o determinación del desarrollo de un 
grupo de células por parte de un segundo grupo de células. 

inestabilidad genómica Condición anormal en la cual se 
produce un aumento sustancial de las mutaciones en todo el 
genoma. Puede darse, por ejemplo, cuando un sistema de re- 
paración del DNA està inactivo. 

influido por el sexo Rasgo cuya expresión està modificada 
por el sexo del individuo. 

ingenierfa genètica Alteración de los genes; normalmente 
implica técnicas de DNA recombinante. 

inhibidor tumoral Gen cuyo producto ayuda a controlar el 
crecimiento y la proliferación celular,- las mutaciones de los 
inhibidores tumorales pueden provocar càncer (ejemplo: gen 
del retinoblastoma, RBl). 

inhibidores de las cinasas dependientes de la ciclina Pro 

tefnas que inactivan las cinasas dependientes de la ciclina. 
Muchos de ellos son inhibidores tumorales (ejemplos: pi6, 
p21). 

inmunogenética Estudio de la base genètica del sistema in- 
munitario. 

inmunoglobulina Receptor presente en las superficies de las 
células B. Cuando es secretada en la circulación por células B 
maduras convertidas en células plasmàticas, las inmunoglobu- 
linas se denominali anticuerpos. 

inserto Secuencia de DNA que se introduce en un vector, 
corno puede ser un plàsmido o un cósmido, utilizando técni¬ 
cas de DNA recombinante. 

interacción gen-ambiente Efecto fenotfpico muto de un 
gen y un factor ambientai que es mayor al efecto simple de 
cualquiera de los factores solo (ejemplo: el efecto de la de¬ 
ficienza de a ( -antitripsina y el consumo de cigarrillos en el 
enfisema pulmonar). 

intercambio de cromatides hermanas Entrecruzamiento 
entre cromatides hermanas,- puede darse en las cromàtides 
hermanas de una tétrada durante la meiosis o entre las cromà¬ 
tides hermanas de un cromosoma somàtico duplicado. 

interfase Parte del ciclo celular que alterna con la meiosis 
o la mitosis (división celular). El DNA se replica y repara du¬ 
rante està fase. 

intrón Secuencia de DNA situada entre dos exones. Se 
transcribe en mRNA primario, pero se segmenta en la forma- 
ción del transcrito de mRNA maduro. 

inversión paracéntrica Inversión que no incluye el centrò¬ 
mero. 

inversión pericéntrica Inversión que incluye el centro¬ 
mero. 

inversión Reordenamiento estructural de un cromosoma 
en el cual se producen dos roturas, seguidas de la reinserción 
del segmento cromosomico, pero en orden inverso. Puede ser 
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paracéntrica o pericéntrica. Véase también inversión para- 
cèntrica e inversión pericéntrica. 

islas CG Secucncias CG no metiladas que se encuentran 
cerca de los extremos 5' de muchos genes. 

isocromosoma Reordenamicnto cromosomico estructural 
causado por la división de un cromosoma a lo largo de un eje 
perpendicular al eje habitual de división,- da lugar a cromoso- 
mas con dos brazos cortos o dos brazos largos. 

isodisomfa Presencia en una célula de dos cromosomas 
idénticos derivados de un unico progenitory ninguno del otro 
progenitor. Compàrese con heterodisomia. 

isotipo Clases de moléculas de inmunoglobulina (p. ej., IgA, 
IgE, IgG), determinadas por el tipo de cadena pesada presente 
en la molécula. 

kilobase (kb) Mil pares de bases de DNA. 

knockout Modelo animai en el que se ha inactivado un gen 
especffìco. 

lentivirus Tipo de retrovirus que puede introducirse en las 
células que no se dividen. 

ligado al cromosoma X Se refiere a los genes situados en el 
cromosoma X. 

MgadO al sexo Rasgo causado por genes de los cromosomas 
sexuales (X o Y). 

ligamiento Dcscribe dos loci que estàn situados tan cerca 
en el mismo cromosoma que su frecuencia de recombinación 
es inferior al 50%. 

limitadO por ol sexo Rasgo que sólo se expresa en un sexo. 

LINE (elementos dispersos largos) Glase de DNA repetido 
disperso en la cual cada repetición es relativamente larga, de 
hasta 7kb. Compàrese con SINE. 

linea germinai Células responsables de la producción de 
gametos. 

linea primitiva Estructura formada durante la gastrulación 
de los mamfferos, consistente en un engrosamiento de tejido 
epiblàstico en torno al eje anterior/posterior. 

linfocito B (también, célula B) Componente del sistema in- 
munitario adquirido que produce anticuerpos. 

linfocito citolitico naturai Tipo de linfocito que interviene 
en la primera fase de defensa frente a los microbios extranos y 
los tumores y que no està restringido por el MHC. 

linfocito T auxiliar Tipo de linfocito T cuyos receptores se 
unen a un complejo de molécula del MHC de clase II y pép- 
tido extrano en las superfìcies de las células presentadoras de 
antfgenos. Forma parte del sistema inmunitario celular. 

linfocito T citotéxico Tipo de linfocito T que destruye 
una célula cuando ésta presenta un complejo de molécula de 
MHC de clase I y péptido extrano. Forma parte del sistema 
inmunitario celular. 

linfocito T 0 Célula T Componente del sistema inmunitario 
adquirido cuyos receptores se unen a un complejo de molé¬ 
cula del MHC y antfgeno extrano. Hay dos clases principales 
de linfocitos T, los linfocitos T auxiliares y los linfocitos T 
citotóxicos. 


IipOSOma Cuerpo Iipfdico que a veces se emplea corno vec- 
tor para la terapia gènica en células somàticas. 

lOCUS Ubicación cromosomica de un gen especffìco (pi.: loci). 

LOD SCOre (puntuación LOD) Logaritmo comun del cociente 
de la verosimilitud del ligamiento en una fracción de recombi¬ 
nación especffica por la verosimilitud de que no haya ningun 
ligamiento. 

macròfago Tipo de fagocito que ingiere microbios extranos 
y los dcspliega en su superficie para que sean reconocidos por 
los receptores de células T. 

maduración de afinidad Fase del desarrollo de las células 
B en la cual la célula experimenta hipermutación somàti¬ 
ca de tal manera que se forman algunas células capaces de 
lograr una unión de alta afinidad con los péptidos de un 
patògeno. 

malformacién Defecto morfològico primario resultante de 
un proceso de desarrollo intrmsecamente anormal (ejemplo: 
polidactilia). 

maligno Describe un tumor capaz de invadir el tejido cir- 
cundante y metastatizar en otros lugares del cuerpo. Compà¬ 
rese con benigno. 

mapa de céntigos Mapa fisico de una región de cromoso¬ 
mas construido aislando segmentos de DNA (contiguos) su- 
perpuestos. 

mapeo de hfbridos de radiación Tècnica que emplea radia- 
ción ionizante para descomponer los cromosomas humanos 
en pequenos fragmentos que luego se hibridan con cromo¬ 
somas de roedores. La distancia fisica entre los loci se calcula 
evaluando la frecuencia en que dos loci aparecen juntos en el 
mismo cromosoma humano. 

mapeo de la dosis Tècnica para mapear genes en la cual el 
producto gènico excesivo o deficiente se correlaciona con una 
duplicación o una deleción cromosomica. 

mapeo fisico Determinación de las distancias ffsicas en¬ 
tre los genes mediante técnicas citogenéticas y moleculares. 
Compàrese con mapeo genètico, en el cual se calculan las 
frecuencias de recombinación. 

mapeo gènico Ordenamiento de los genes en los cromoso¬ 
mas en función de su frecuencia de recombinación. Compàre¬ 
se con mapeo fisico. 

mapeo multipunto Tipo de mapeo genètico en el cual se cal¬ 
culan simultàneamente las frecuencias de recombinación de 
tres loci o màs. 

marcadores Polimorfismos, corno pueden ser RFLP, VNTR, 
repeticiones microsatélites y grupos sangufneos, que estàn li- 
gados a un locus patològico. 

medicina personalizada Mètodo de asistencia mèdica en 
el cual se disena un tratamiento espedficamente para el pa- 
ciente individuai. En genètica, el objetivo es incorporar el 
perfil genètico del paciente en las decisiones diagnósticas y 
terapéuticas. 

megabase (Mb) LIn millón de pares de bases. 

meiOSÌS Proceso de división celular en el cual se forman 
gametos haploidcs a partir de células germinales diploides. 
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mendeliano Relativo a Gregor Mendel; describe un rasgo 
atribuible a un unico gen. 

mesénquima Tejido que forma tejidos conectivos y vasos 
linfàticos y sangufneos durante el desarrollo embrionario. 

metacèntrico Cromosoma en el cual el centromero està si- 
tuado aproximadamcnte en el centro del brazo cromosomico. 

metafase Fase de la mitosis y la meiosis en la cual los cro- 
mosomas homólogos se disponen a lo largo del plano ecuato- 
rial, o plano metafàsico, de la célula. En la fase mitótica, los 
cromosomas estàn condensados al màximo y son visibles con 
màs facilidad. 

metàstasis Extensión de células malignas de un lugar del 
cucrpo a otro (v.: metastatizar). 

metilacìón Union de grupos metilos,- en genètica, se re- 
fiere especialmente a la adición de grupos metilos a las ba- 
ses de citosina, que da lugar a 5-metildtosina. La metilación 
està correlacionada con una menor transcripción gènica. 

mètodo de las parejas de hermanos afectados (affected sib- 

pair) Mètodo de anàlisis de ligamiento en el cual se evalua 
a una pareja de hermanos afectados por una enfermedad para 
determinar hasta qué punto tienen los mismos alelos en diver- 
sos loci marcadores. Si los alelos coinciden con una frecuencia 
mucho mayor que el 50% esperado, es indicio de ligamiento 
de la enfermedad y el marcador. 

mètodo del didesoxi Tècnica para secuenciar DNA en la 
cual se incorporan didesoxinucleótidos, que terminan la repli- 
cación, en las hebras de DNA. 

métodos de locus de rasgo cuantitativo Mètodos para en 
contrar genes (locus de rasgo cuantitativo [LRC]) subyacentes 
a rasgos multifactoriales complejos. 

microdelecièn Deleción cromosomica demasiado pequena 
para ser visible al microscopio (ejemplos: sindrome de Di- 
George ; sindrome de Prader-Willi). Véase tambièn sindrome 
de genes contiguos. 

micromatrices Disposición de un gran nùmero de secuen- 
cias de DNA, corno oligonucleótidos consistentes en secuen- 
cias normales y mutadas, en portaobjetos de vidrio o chips 
de silicona (chips de DNA). Estos oligonucleótidos pueden 
hibridarse con DNA marcado de sujetos para comprobar la 
presencia de variantes de secuencias, secuenciar el DNA o 
analizar los patrones de expresión gènica. 

microsatélite Tipo de DNA satélite que consiste en peque- 
nas unidades repetidas (normalmente, de 2, 3, 4 o 5 pb) que 
aparecen en tàndem. 

millisatélite Tipo de DNA satélite que consiste en unidades 
de repeticiones en tàndem de entre 20 y 70 pb de longitud 
cada una. La variación del nùmero de repeticiones de micro- 
satélites es la base de los polimorfismos VNTR. 

mitocondrias Orgànulos citoplàsmicos que son importantes 
en la respiración celular. Las mitocondrias tienen su propio 
DNA especial. 

mitosis Proceso de división celular en el cual se producen 
dos células descendientes idénticas a partir de una ùnica célula 
progenitora. Compàrese con meiosis. 


mortelo do dos impactos (two-hit) Modelo de carcinogéne- 
sis en el cual las dos copias de un gen dcben estar alteradas 
para que se forme una neoplasia. 

modificacién postraduccional Diversos tipos de adiciones 
y alteraciones de un polipéptido que tienen lugar después de 
que el transcripto de mRNA maduro se haya traducido en un 
polipéptido (p. ej., hidroxilación, glucosilación, fragmenta- 
ción de partes del polipéptido). 

molécula coestimuladora Molécula de superfìcie celular 
que participa en la unión de receptores de células T a comple¬ 
jos MF3C-antfgeno. 

molècola de adhesión celular Molécula de superficie celular 
que participa en la interacción de las células T y sus dianas. 

monocigótico Describe una pareja de gemelos en la cual los 
dos miembros proceden de un ùnico cigoto. Es sinònimo de 
gemelo idèntico. Compàrese con dicigótico. 

monoclonal Se refiere a un grupo de células formado por 
un ùnico don (esto es, todas las células derivali de una misma 
célula ancestral). 

monogènico Describe un rasgo de un ùnico gen, o mende¬ 
liano. 

monosomia Condición ancuploide en la cual un cromosoma 
especffico està presente en una sola copia, con lo que el indi¬ 
viduo tiene un total de 45 cromosomas. 

morfogénesis Proceso de desarrollo de una célula, un òrga¬ 
no o un organismo. 

mosaicismo confinario a la placenta Forma de mosaicismo 

que se observa en la placenta pero no en el feto. 

mosaico de Imea germinai Tipo de mosaico en el cual la 
lfnea germinai de un individuo contiene un aldo ausente en 
las células somàticas. 

mosaico tisular Mosaico en el cual el mosaicismo està con- 
finado ùnicamente a tejidos especfficos del cuerpo. 

mosaico Existencia de dos o màs lfneas celulares genètica¬ 
mente distintas en un individuo. 

motìVOS de unión al DNA Porciones de factores de transcrip¬ 
ción que les permiten interactuar con secuencias especfficas 
del DNA (ejemplos: motivo hélice-asa-hélice, motivo del 
dedo de cinc). 

muestreo de vellosidades coriónicas (CVS) o biopsia corial 

(BC) Tècnica de diagnòstico prenatal en la cual se aspira una 
pequena muestra de vellosidades coriónicas. Normalmente se 
realiza a las 10-12 semanas de gestación. 

muestreo percutàneo de sangre del cordón umbilical 

(PUBS) Tècnica de diagnòstico prenatal en la cual se obtiene 
sangre fetal mediante la punción del cordón umbilical. Tam- 
bién denominado cordocentesis. 

multifactorial Describe los rasgos o enfermedades que son 
producto de las interacciones de multiples factores genéticos 
y ambientales (ejemplo-, defectos del tubo neural). 

mutación del marco de lectura Alteración del DNA en la 

cual tiene lugar una duplicación o deleción que no es un mùl¬ 
tiplo de tres pares de bases. 
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mutación del sitio de corte y empalme ( splicing ) Altera- 
ciones de la secuencia de DNA en sitios donantes o recepto- 
res o en los sitios de consenso que hay en sus proximidades. 
Produce un corte y empalme (splicing) de intrones alterado, de 
manera que se suprimen partes de exones o se incluyen partes 
de intrones en el transcripto de mRNA maduro. 

mutación espontanea Mutación que no està causada por 
un factor exógeno conocido. Compàrese con mutación in- 
ducida. 

mutación finalizadora Tipo de mutación en el cual se pro¬ 
duce un codón finalizador de mRNA, lo que da lugar a la fi- 
nalización prematura de la traducción, o su eliminación, y a la 
producción de un producto protemico prolongado. Compàre¬ 
se con mutación de sentido erròneo. 

mutación inducida Mutación causada por un factor exó¬ 
geno, corno la radiación. Compàrese con mutación espon- 
tànea. 

mutación nueva Alteración de la secuencia de DNA que 
aparece por primera vez en una familia porcausa de una muta¬ 
ción en las células germinales de uno de los progenitores. 

mutación puntual ( 1 ) En genètica molecular, la alteración 
de un ùnico nucleótido en un nucleótido diferente. (2) En ge¬ 
nètica clàsica, una alteración de una secuencia de DNA dema- 
siado pequena para detectarse al microscopio óptico. 

mutación Alteración de la secuencia de DNA. 
mutageno Sustancia que causa una mutación. 

neoplasia 0 tumor Grupo de células que se caracterizan 
por su proliferación no regulada (pueden ser benignos o ma- 
lignos). 

neurofibromina Producto protemico del gen de la neurofi- 
bromatosis de tipo 1. 

neurulación Formación del tubo neural durante el desarro- 
1 lo embrionario. 

HO dirigismo Describe el mètodo de asesoramiento genètico 
en el cual se da información a una familia y se deja que sea ésta 
la que tome las decisiones reproductivas. 

HO disyunción Fracaso de cromosomas homólogos (en la 
mitosis o la meiosis I) o cromàtides hermanas (en la meiosis II) 
a la hora de separarse correctamente en células descendientes 
diferentes. Puede producir aneuploidfa. 

nucleosoma Unidad estructural de la cromatina en la cual 
de 140 a 150 pb de DNA se enrollan alrededor de una unidad 
centrai de ocFio moléculas de histona. 

nucleótido Unidad bàsica de DNA o RNA consistente en 
una desoxirribosa (o ribosa en el caso del RNA), un grupo 
fosfato y una base nitrogenada. 

numero variable de repeticiones en tàndem (VNTR) Tipo 

de polimorfismo creado por variaciones del nùmero de repeti¬ 
ciones minisatélites en una región defìnida. 

oligonucleótido especffico de alelos Secuencia breve de 
DNA, normalmente de entre 18 y 20 nucleótidos, que puede 
hibridar con secuencias de DNA causantes de enfermedad o 
normales. Se emplea en el diagnòstico directo de las muta- 
cioncs. 


oligonucleótido Secuencia de DNA consistente en un pe- 
queno nùmero de bases de nucleótidos. 

oncogén Gen que puede transformar las células a un estado 
altamente proliferativo y causar càncer. 

Organogenia Formación de los órganos durante el desarro- 
llo embrionario. 

origen de la replicación Punto en el cual empieza la repli- 
cación en una hebra de DNA,- en los eucariotas, cada cromo¬ 
soma tiene numerosos origenes de la replicación. 

OVOCitO primario Producto diploide de un ovogonio. Todos 
los ovocitos primarios se producen en la mujer durante el de- 
sarrollo prenatal,- experimentan meiosis I para producir ovoci¬ 
tos secundarios cuando se inicia la ovulación. 

OVOCitO secundario Célula que contiene 23 cromosomas 
bicatenarios, producidos a partir de un ovocito primario des- 
pués de la meiosis l en la mujer. 

OVOgénesiS Proceso mediante el cual se producen los óvulos. 

OVOgoniO Célula progenitora de la linea germinai diploide 
de la que derivan los óvulos. 

palindromo Secuencia de DNA cuya secuencia comple- 
mentaria es la misma si se lee hacia atràs (p. ej., 5'-AATGCG- 
CATT-3'). 

panmixia Describe una población en la cual los individuos 
se emparejan al azar en lo referente a un genotipo especffico. 

par de bases (pb) Unidad de bases de DNA complementa- 
rias en una molécula de DNA bicatenario (A-T o C-G). 

patòlogo Dentro de una especie, miembro de un conjunto 
de genes homólogos (ejemplo: HOXAi3 y HOXD 43 ). 

pb Abreviatura de par de bases. 

penetrancia dependiente de la edad Describe los fenotipos 
patológicos que tienen una mayor probabilidad de aparecer 
a medida que aumenta la edad del individuo con el genotipo 
de riesgo (ejemplos: enfermedad de F4untington, càncer de 
marna familiar). 

penetrancia Probabilidad de expresar un fenotipo, supo- 
niendo que el individuo haya heredado un genotipo predis¬ 
ponente. Si està probabilidad es inferior a 1,0, se dice que el 
genotipo de la enfermedad tiene una penetrancia reducida o 
incompleta. 

pérdida de función Clase de mutación en la cual la altera¬ 
ción produce un producto protemico no funcional. Compàre¬ 
se con ganancia de función. 

pérdida de heterocigosidad Describe uno o varios loci en 
los cuales una deleción u otro proceso ha convertido un locus 
heterocigótico en homocigótico o hemicigótico. 

Perfil de DNA Serie de polimorfìsmos de DNA (normalmen¬ 
te, VNTR o microsatélites) tipados en un individuo. Dado que 
estos polimorfìsmos son muy variables, los genotipos combi- 
nados son ùtiles en la identificación de individuos con propó- 
sitos forenses. 

pirimidina Las bases (citosina y timina en el DNA ; citosina 
y uracilo en el RNA) que estàn formadas por anillos simples de 
carbono y nitrògeno. Compàrese con purina. 
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pian corporal Patron y disposición de los segmentos corpo- 
rales durante el desarrollo embrionario. 

plano ecuatorial Centro del huso de la célula, a lo largo 
del cual se disponen los cromosomas homólogos durante la 
meta fase. 

plantilla F4ebra de DNA que sirve de modelo para la repli- 
cación de una nueva hebra. También hace referencia a la hebra 
de DNA a partir de la cual se transcribe el mRNA. 

plàsmido Molécula circular de DNA bicatenario presente en 
las bacterias; es capaz de replicarse de manera independien- 
te. Los plàsmidos se utilizan con frecuencia corno vectores de 
clonación en las técnicas de DNA recombinante. 

pleiotropia Describe los genes que tienen multiples efectos 
fenotfpicos (ejemplos: sindrome de Marfan, fibrosis qufstica). 
(adj.: pleiotrópico) 

pluripotencia Capacidad de una célula de desarrollarse en 
mas de un tipo de célula madura diferenciada. 

polaridad Dirección (p. ej., definición de anterior y poste - 
rior en la especificación del eje). 

poligénico Describe un rasgo causado por los efectos aditi - 
vos combinados de multiples genes. 

polimorfismo de conformación monocatenaria (SSCP) Tèe 

nica para detectar variaciones en la secuencia de DNA pa- 
sando fragmentos de DNA monocatenarios por un gel no 
desnaturalizante,- los fragmentos con una estructura secunda- 
ria (conformación) diferente debido a variación de la secuen¬ 
cia migran a distintas velocidades. 

polimorfismo de la longitud de fragmentos de restricción 

(RFLP) Variaciones de la secuencia de DNA en las poblacio- 
nes, dctectadas digiriendo el DNA con una endonucleasa de 
restricción, sometiendo a electroforesis los fragmentos de res¬ 
tricción resultantes, transfiriendo los fragmentos a un medio 
sòlido (transferencia) e hibridando el DNA en la transferencia 
con una sonda marcada. 

polimorfismo por repeticiones cortas en tàndem (STRP) 

Secuencia de DNA que contiene multiples secuencias cor¬ 
tas repetidas, una tras otra. Estas secuencias son polimórfìcas 
porque el numero de repeticiones varia de un individuo a 
otro. 

polimorfismo por repeticiones de microsatélites Tipo de 

variación genètica en las poblaciones consistente en diferen- 
tes numeros de unidades de repeticiones de microsatélites en 
un locus. También denominados polimorfìsmos por repeticio¬ 
nes cortas en tandem (STRP). 

polimorfismo Locus en el cual dos alelos o mas tienen fre- 
cucncias génicas superiores a 0,01 en una población. Cuando 
no se cumple este criterio, el locus es monomórfico. 

polimorfìsmos de nucleótido simple (SNP) Polimorfìsmos 
producidos por la variación de un unico nucleótido. Compà- 
rese con microsatélites y VNTR. 

polimorfìsmos de restricción (RSP) Variación de la secuen¬ 
cia de DNA causada por la presencia o ausencia de un sitio de 
restricción. Este tipo de polimorfismo es la base de la mayorfa 
de los RFLP tradicionales. 
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Polipéptido Serie de aminoàcidos ligados por enlaces pep- 
tfdicos. 

poiiploidfa Anomalia cromosomica en la cual el numero de 
cromosomas de una célula es un mùltiplo de 23 pero mayor 
que el nùmero diploide (son ejemplos la triploidfa [69 cromo¬ 
somas en el ser humano] y la tetraploidia [92 cromosomas en 
el ser humano]). 

portador obligado Individuo del que se sabe tiene un gen 
causante de enfermedad (normalmente segùn el estudio de la 
genealogica) pero que puede presentar el fenotipo de la enfer¬ 
medad o no. 

portador Persona que tiene una copia de un gen causante de 
enfermedad pero no expresa la enfermedad. Normalmente, el 
término se utiliza en referencia a los heterocigotos de un gen 
de una enfermedad recesiva. 

potenciador Secuencia reguladora de DNA que interaetùa 
con factores de transcripción especffìcos para aumentar la 
transcripción de genes. Compàrese con silenciador. 

principio de Hardy-Weinberg Especifica una relación de 
equilibrio entre las frecuencias génicas y las frecuencias del 
genotipo en las poblaciones. 

probabilidad condicional Probabilidad de que tenga lugar 
un suceso, temendo en cuenta que ya se ha producido otro su- 
ceso. Las probabilidades condicionales se emplean, por ejem- 
plo, en el teorema de Bayes. 

probabilidad conjunta Probabilidad de que se produzean 
dos sucesos. 

probabilidad posterior En el anàlisis bayesiano, la probabi¬ 
lidad final de un suceso después de tener en cuenta las proba¬ 
bilidades previa, condicional y conjunta. 

probabilidad previa En el anàlisis bayesiano, probabi¬ 
lidad de que tenga lugar un suceso, calculada antes de la 
incorporación de cualquier información adicional, corno 
por ejemplo una prueba bioqufmica de detección de por- 
tadores. 

probabilidad Proporción de las veces que tiene lugar un su¬ 
ceso especffico en una serie de ensayos. 

probando La primera persona de una genealogia en la que se 
identifica clinicamente la enfermedad en cuestión. Es sinòni¬ 
mo de propòsito y caso inicial. 

profase Primera etapa de la mitosis y la meiosis. 
propòsito Véase probando. 

proteincinasa Enzima que fosforila los residuos de serina, 
treonina o tirosina en las protemas. 

protooncogén Gen cuyo producto protefnico està implica- 
do en la regulación del crecimiento celular. Cuando sufre una 
alteración, el protooncogén puede convertirse en un oncogén 
causante de càncer. 

prueba de truncamiento de protemas Prueba de detección 
de mutaciones en la cual el producto protefnico codificado se 
traduce de manera artifìcial para revelar la presencia de muta¬ 
ciones causantes de truncamiento (p. ej., mutaciones finaliza- 
doras o del marco de lectura). 
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pmeba genètica Anàlisis del DNA, el RNA o las protefnas 
para comprobar la presencia de diferencias que pudieran cau¬ 
sar una enfermedad genètica. 

pseudogén Gen con una secuencia muy similar a la de otro 
gen o genes pero que las mutaciones han vuelto inactivo en la 
transcripción o la traducción. 

pseudomosaicismo Indicio falso de mosaicismo fetal causa- 
do por un artefacto del cultivo celular. 

punto caliente (hotspot )de recombinación Región cromoso¬ 
mica en la cual hay una frecuencia de recombinación elevada. 

punto de rotura Ubicación en un cromosoma en la cual se 
ha producido una translocación. 

purina Las dos bases de DNA (y RNA), adenina y guanina, 
que estàn formadas por anillos dobles de carbono y nitrògeno. 
Compàrese con pirimidina. 

quiasma Situación de un entrecruzamiento entre dos cro- 
mosomas homólogos durante la meiosis. 

radiación ionizante Tipo de emisión de energfa capaz de 
separar los electroncs de los àtomos, producicndo asf la for- 
mación de iones (ejemplo: rayos X). 

radiación no ionizante Tipo de emisión de energia que no 
separa los electrones de los àtomos pero pucde alterar sus ór- 
bitas (ejemplo: radiación ultraviolcta). 

rasgo cuantitativo Caracteristica que puede medirse en una 
escala continua (p. ej., altura, peso). 

raza Agrupación de poblaciones humanas que puede basar- 
se en el origen geogràfico, la lengua u otros atributos. En la 
mayorfa de los casos, las razas humanas han correspondido 
aproximadamente al origen Continental. 

reacción cruzada Union de un anticuerpo a un antfgeno 
distinto del que estimuló originalmente la formación de anti- 
cuerpos. Normalmente se trata de antigenos muy similares al 
antfgeno generador de anticuerpos originai. 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) Tècnica para 
amplificar un gran nùmero de copias de una secuencia de 
DNA especffica flanqueada por dos cebadores oligonucleóti- 
dos. El DNA se calienta y enfrfa alternativamente en presencia 
de DNA polimerasa y nucleótidos libres de manera que el seg¬ 
mento de DNA especificado se desnaturaliza, se hibrida con 
los cebadores y se extiende mediante la DNA polimerasa. 

receptor del factor de crecimiento Estructura de las super 
ficies celulares a la que pueden unirse los factores de creci¬ 
miento. 

receptor Estructura de superficie celular que se une a partf- 
culas extracelulares. 

recesivo Alelo que se expresa fenotfpicamente sólo en esta- 
do homocigótico o hemicigótico. Cuando aparecen juntos en 
un hetcrocigoto, el alelo recesivo qucda ocultado por un alelo 
dominante. Compàrese con dominante. 

recombinación somàtica Intercambio de material genètico 
entre cromosomas homólogos durante la mitosis en las células 
somàticas; es mucho màs infrecuente que la recombinación 
somàtica. 


recombinación Aparición en los descendientes de nuevas 
combinaciones de alclos resultantes de entrecruzamientos que 
se producen durante la meiosis de los progenitores. 

recombinasa Enzima que ayuda a que se produzca una re¬ 
combinación somàtica (especialmente importante en los lin- 
focitos B y T). 

reducción división Primera etapa de la meiosis (meiosis I), 
en la cual el nùmero de cromosomas pasa de diploide a ha- 
ploide. 

redundancia genètica Existencia de mecanismos o vfas ge- 
nèticos alternativos que pueden compensar la inactivación de 
un mccanismo o vfa. 

región de control del locus Secuencia de DNA situada en la 
región 5' de los complejos gènicos do la globina que intervie¬ 
ne en la regulación transcripcional. 

región pseudoautosómica Extremo distai del brazo corto 
del cromosoma Y, que experi menta entrecruzamiento con el 
extremo distai del brazo corto del cromosoma X durante la 
meiosis en el varón. 

regia de la adición Ley de probabilidad que dice que la 
probabilidad de que tenga lugar un suceso u otro se obtiene 
sumando las probabilidades de los dos sucesos, suponiendo 
que éstos se producen de manera independiente. 

regia de la multiplicación Ley de probabilidad que afirma 
que la probabilidad de que se produzcan al mismo tiempo dos 
o màs sucesos independientes puede obtenerse multiplicando 
las probabilidades individuales de cada suceso. 

reordenamientos subteloméricos Alteraciones de los ero 

mosomas, principalmente deleciones y duplicaciones, que 
tienen lugar cerca de los telómeros y pueden causar enferme¬ 
dad genètica. 

reparación de la escisión de nucleótidos Tipo de repara¬ 
ción del DNA en la cual los grupos alterados de nucleótidos, 
corno los dfmeros de pirimidina, son eliminados y reemplaza- 
dos por nucleótidos que funcionan correctamente. 

reparación del DNA Proceso en el que se modifican los erro- 
res de la secuencia de DNA para representar la secuencia ori¬ 
ginai. 

reparación del emparejamiento erròneo del DNA Tipo de 

reparación del DNA en el cual se corrigen emparejamientos 
de nucleótidos erróneos (esto es, violaciones de la regia del 
emparejamiento de bases complementarias G-C, A-T) me¬ 
diante enzimas espccializadas. 

reparación del emparejamiento erròneo Proceso de repa¬ 
ración del DNA en el cual se modifican los nucleótidos empa- 
rejados incorrectamente para que sean complementarios. 

repetición en tàndem Secuencias de DNA que aparecen 
en mùltiples copias situadas directamente unas junto a otras. 
Compàrese con DNA repetitivo disperso. 

repetición expandida Tipo de mutación en el cual aumen¬ 
ta el nùmero de una repetición de trinucleótidos en tàndem 
(ejemplo: enfermedad de Huntington). 

replicación Proceso en el que se duplica la molécula de 
DNA bicatenario. 
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restricción por el MHC Limitación de las funciones de la 
respuesta inmunitaria a las interacciones mediadas por el 
ME-1C (p. ej., la unión de los receptores de células T muestra 
restricción por el MHC porque necesita la presentación del 
antfgeno por moléculas del MHC de clase I o de MHC de 
clase II). 

rotrOVÌruS Tipo de virus de RNA que puede transcribir inver¬ 
samente su RNA en DNA para su inserción en el genoma de una 
célula anfitriona ; es util corno vector para la terapia gènica. 

revisión Corrección de los errores que se producen durante 
la replicación, la transcripción o la traducción. 

ribosoma Sitio de la traducción del RNA mensajero maduro 
en secuencias de aminoàcidos. 

ribozima Molécula de mRNA que tiene una actividad cata¬ 
litica. Algunas ribozimas pueden emplearse para segmentar 
mRNA en la terapia genica en células somàticas. 

riesgo do recurrencia Probabilidad de que se dé otro hijo 
afectado en familias en las que ya ha habido uno o mas hijos 
afectados. 

riesgo empirico Estimación del riesgo basada en la observa- 
ción directa de los datos. 

RNA de transferencia (tRNA) Clase de RNA que ayuda a en- 
samblar una cadena de polipéptidos durante la traducción. La 
parte de anticodón del tRNA se une a un codón complemen- 
tario de mRNA y el extremo 3' de la molécula de tRNA se fija 
a un aminoacido especffico. 

RNA interferente o ribointerferencia (RNAi) Mètodo en el 
cual una secuencia de mRNA especffica es reconocida y des- 
truida por un complejo de protefnas que existe de manera na¬ 
turai en las células eucarióticas. La RNAi puede emplearse para 
bloquear la expresión de genes especfficos o, en el contexto de 
la terapia gènica, mutaciones de ganancia de sentido. 

RNA mensajero (mRNA) Molécula de RNA que se forma a 
partir de la transcripción de DNA. Antes del corte y empalme 
(splicing ) de los intrones, el mRNA se denomina transcripto 
primario; después, el transcripto maduro (o mRNA) se intro¬ 
duce en el citoplasma, donde se traduce en una secuencia de 
aminoàcidos. 

RNA polimerasa Enzima que se une a un sitio activador y 
sintetiza RNA mensajero a partir de una plantilla de DNA. 

RNA ribOSÓmiCO (rRNA) Junto con moléculas de protema, 
compone el ribosoma. 

rotlira cromosomica Fractura de cromosomas; la rotura au¬ 
menta en presencia de clastógenos. 

roturas del DNA bicatenario Tipo de rotura del DNA en el 

que ambas hebras se rompen en una ubicación especffica. 

secuencia (anteriormente «anomalad») Defecto primario 
con alteraciones estructurales secundarias en el desarrollo (ejem- 
plos: secuencia de oligohidramnios, secuencia de Pierre-Robin). 

Secuencia de consenso Secuencia que indica las bases de 
DNA mas frecuentes en una región de interés. Las secuencias 
que se hallan cerca de los sitios donantes y receptores son un 
tipo de secuencia de consenso. 


secuencia de DNA Orden de las bases de DNA en un cro¬ 
mosoma. 

secuencia de terminación Secuencia de DNA que senala el 
cese de la transcripción. 

secuenciación automàtica del DNA Técnicas de secuencia- 
ción del DNA en las cuales se emplean procedimientos auto- 
màticos corno escaneo por làser guiado por ordenador para 
obtener resultados màs ràpidos y exactos. 

secuenciación capilar Mètodo de secuenciación de 
DNA en el cual el DNA migra a través de un delgado tubo 
capilar para separar los fragmentos de DNA de diferentes 
longitudes. 

segregación adyacente Patron de segregación meiótica en el 
cual el emparejamiento de cromosomas translocados da lugar a 
gametos desequilibrados. Compàrese con segregación alterna. 

segregación alterna Patron de segregación meiótica en el 
cual el emparejamiento de cromosomas translocados da lugar a 
gametos equilibrados. Compàrese con segregación adyacente. 

segregación replicativa Se refiere a las alteraciones que 
expcrimentan las proporciones de los diferentes alelos de 
DNA mitocondrial durante la reproducción de las mitocon- 
drias. 

segregación Distribudón de los genes de cromosomas ho- 
mólogos en diferentes gametos durante la meiosis. 

selección directa de cDNA Mètodo de detección de exo- 
nes en el cual un fragmento de DNA genómico insertado en 
un vector corno puede ser un YAC se hibrida con cDNA, la 
hibridación y selección identifican las regiones del fragmento 
de DNA genómico que corresponden al cDNA (esto es, DNA 
que contiene exones). 

Selección naturai Proceso evolutivo en el cual los indivi- 
duos con genotipos favorables producen un nùmero relativa¬ 
mente mayor de descendientes supervivientes. 

senescente Envejecido (p. ej., una célula envejecida, o se¬ 
nescente). 

sensibilidad a la dosis Trastorno en el cual la alteración de 
la concentración de un producto gènico (p. ej., una deleción 
que da lugar a una reducción del 50% de la expresión o una 
duplicación que provoca una expresión del 150% del produc¬ 
to gènico) causa una alteración sustancial de fenotipo (inclu- 
yendo enfermedad). 

Sensibilidad Porcentaje de los individuos afectados identi- 
ficados correctamente por una prueba (verdaderos positivos). 
Compàrese con especificidad. 

sentido erròneo o de cambio de sentido (missense) Tipo 

de mutación que produce una variación en un ùnico aminoaci¬ 
do del producto gènico traducido. Compàrese con mutación 
finalizadora o terminadora (nonsense). 

Silenciador Secuencia de DNA que se une a factores de 
transcripción especfficos para reducir o reprimir la actividad 
de ciertos genes. Compàrese con potenciador. 

SÌnapSiS Emparejamiento de cromosomas homólogos du¬ 
rante la profase I de la meiosis. 
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Sindrome de genes contiguos Enfermedad causada por la 
deleción o duplicación de multiples genes consecutivos. Véa- 
se también microdeleción. 

smdrome de inestabilidad cromosomica Enfermedades 

que se caracterizan por la presencia de grandes numeros de 
roturas o intercambios cromosómicos, corno el intercambio 
de cromàtides hermanas (ejemplo: sindrome de Bloom). 

Smdrome Patron de multiples malformaciones o defectos 
primarios que se deben en su totalidad a una unica causa sub- 
yacente (ejemplos: sindrome de Down, sindrome de Marfan). 

SINE (elementos dispersos cortos) Clase de DNA repeti 
do disperso en la cual cada repetición es relativamente corta. 
Compàrese con LINE. 

Sintètico Describe dos loci situados en el mismo cromoso¬ 
ma,- pueden estar ligados o no. 

Sistema del complemento Componente del sistema in- 
munitario, codificado por genes de la región del MHC de 
clase III, que puede destruir microorganismos invasores. El 
sistema del complemento también interactua con otros com- 
ponentes del sistema inmunitario, corno los anticuerpos y los 
fagocitos. 

sistema inmunitario adquirido Parte del sistema inmunita 
rio que es capaz de alterar su secuencia de DNA para unirse 
a particulas extranas con mayor eficacia. Incluye los compo- 
nentes humoral y celular. Compàrese con sistema inmunitario 
congenito. 

sistema inmunitario celular Componente de células T del 
sistema inmunitario adquirido. 

sistema inmunitario congènito Parte del sistema inmunita 
rio que no modifica sus caracterfsticas para responder a las 
infecciones. Parte principal de la respuesta inmunitaria inicial. 
Compàrese con sistema inmunitario adquirido. 

sistema inmunitario humoral Componente de células B del 
sistema inmunitario adquirido, denominado humoral porque 
se secretan anticuerpos en la circulación. 

sitio de corte y empalme (splicing) alternativo Variación 

de la ubicación de los sitios de corte y empalme (splicing) in- 
trón-exón en algunos genes que permite que un gen produzca 
multiples productos proteicos diferentes. 

sitio de corte y empalme (splicing) criptico Sitio en el cual 
puede producile un proceso de corte y empalme (splicing) 
intrón-exón cuando el sitio de corte y empalme (splicing) ha- 
bitual està alterado. 

Sitio de reconocimiento Véase sitio de restricción. 

Sitio de restricción Secuencia de DNA segmentada por una 
endonucleasa de restricción especffica. 

Sitio donante Secuencia GT que define el sitio de corte y 
empalme (splicing) en el extremo 5' de un intrón. 

sitio receptor Secuencia AG que define el sitio de corte y 
empalme (splicing) en el extremo 3' de un intrón. 

sitios marcados unicos o sitios de secuencia identificada 
(STS, Single tagged Sites) Secuencias de DNA de varios 
cientos de pares de bases flanqueadas por cebadores de PCR. 


Se ha determinado su ubicación cromosomica, lo que los hace 
utiles corno indicadores de las posiciones ffsicas en el genoma. 

solenoide Estructura de DNA enrollado, que consiste en 
seis nucleosomas aproximadamente. 

sonda En genetica molecular, sustancia marcada, corno 
puede ser un segmento de DNA, que se emplea para identi¬ 
ficar un gen, un transcripto de DNA o un producto gènico 
(normalmente mediante la hibridación de la sonda con la 
diana). 

SUbmetacéntrico Cromosoma cuyo centromero està situa- 
do màs cerca de un extremo del brazo cromosomico que del 
otro. Compàrese con metacèntrico y acrocéntrico. 

sustitución do pares do basos Sustitución de un par de ba¬ 
ses por otro. Es un tipo de mutación. 

SUStitUCiÓn SilenciOSa Alteración de la secuencia de DNA 
que no cambia la secuencia de aminoàcidos debido a la dege- 
neración del código genètico. 

tècnica do Southern Anàlisis de la expresión gènica en el 
cual se hibrida el mRNA de una transferencia con una sonda 
marcada. 

telofase La fase final principal de la mitosis y la meiosis, en 
la cual los cromosomas hijos se situan en los bordes opuestos 
de la célula y se forma un nuevo recubrimiento nuclear. 

telomerasa Enzima transferasa que sustituye las secuencias 
de DNA de los telómeros durante la división celular. 

telómero Punta de un cromosoma. 

teorema de Bayes Procedimiento estadfstico en el cual se 
emplean probabilidades previas y condicionales para deducir 
una estimación mejorada de la probabilidad o el riesgo. 

terapia antisentido Tipo de terapia gènica en células so- 
màticas en la cual se sintetiza un oligonucleótido que puede 
hibridarse con una secuencia mutante de mRNA y bloquear su 
traducción a proteina. 

terapia gènica en células somàticas Terapia gènica que 
altera las células somàticas pero no las células de la linea ger¬ 
minai. Compàrese con terapia gènica en la linea germinai. 

terapia gènica en la linea germinai Terapia gènica que al 
tera todas las células del cuerpo, incluyendo la Enea germinai. 
Compàrese con terapia gènica en células somàticas. 

terapia gènica Inserción o alteración de genes para corregir 
una enfermedad. 

teratógeno Sustancia ambientai que puede causar una ano¬ 
mala congènita. 

teratologfa Estudio de los factores ambientales que causan 
anomalias o malformaciones congénitas. 

tétrada Conjunto de cuatro cromàtides homólogas (dos 
cromàtides hermanas de cada cromosoma homólogo) que se 
observa durante la profase I y la metafase I de la meiosis. Es 
sinònimo de bivalente. 

tetraploidfa Condición poliploide en la cual el individuo 
tiene cuatro copias de cada cromosoma en cada célula, con un 
total de 92 cromosomas. 
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timilia Una de las cuatro bases de DNA (abrev.: T). 

tradlJCCiÓn Proceso en el cual se ensambla una secuencia 
de aminoàcidos de acuerdo con el patron especificado por el 
transcripto de mRNA maduro. 

transcripción Proceso en el cual se sintetiza una secuencia 
de mRNA a partir de una plantilla de DNA. 

transcriptasa inversa Enzima que transcribe RNA en DNA 
(de ahf «inversa»). 

transcripto maduro Describe el mRNA después de la sepa- 
ración de los intrones. Antes del corte y empalme (splicing), el 
mRNA se denomina transcripto primario. 

transcripto primario Molécula de mRNA directamente 
después de su transcripción a partir del DNA. El transcripto 
de mRNA maduro se forma a partir del transcripto primario 
cuando se separan los intrones. 

transducción de serial Proceso en el cual se transmiten 
mensajes bioqufmicos de la superfìcie celular al nucleo. 

transducción Transferencia de DNA de una célula a otra me¬ 
diante un vector corno pucde ser un plàsmido o un bacteriófago. 

transfección Transferencia de una secuencia de DNA a una 
célula. 

transferencia de Southern (también tecnica de Southern) 

Procedimiento de laboratorio en el cual fragmentos de DNA 
sometidos a electroforesis en un gel se transfieren a una mem¬ 
brana sòlida corno puede ser la nitrocelulosa. A continuación, 
el DNA puede hibridarse con una sonda marcada y exponerse a 
una radiografìa (una autorradiograffa). 

transformación Conversión oncogénica de una célula nor- 
mal al estado de crecimiento no regulado. 

transgénico Se refìere a un organismo en el cual se ha intro- 
ducido un gen de un organismo de otra especie (p. ej., un ra- 
tón transgénico podria contener un gen humano insertado). 

translocación reciproca Translocación causada por roturas 
de dos cromosomas diferentes con un intercambio posterior 
de material. Los portadores de translocaciones reciprocas 
conservan el numero normal de cromosomas y la cantidad 
normal de material cromosomico. 

translocación robertsoniana Translocación en la cual los 
brazos largos de dos cromosomas acrocéntricos se fusionan 
en el centromero/ los brazos cortos de los dos cromosomas 
se pierden. El portador de la translocación tiene 45 cromo¬ 
somas en lugar de 46, pero presenta un fenotipo normal 
porque los brazos cortos no contienen material genètico 
esencial. 

translocación Intercambio de material genètico entre cro¬ 
mosomas no homólogos. 


transmisión independiente Uno de los prindpios funda- 
mentales de Mendel/ dice que los alelos de loci diferentes se 
transmiten de manera independiente entre sf. 

transposón Véasc elemento móvil. 

trastorno 0 rasgo monogènico Rasgo o enfermedad cau¬ 
sada por un unico gen. Compàrese con poligénico y multi- 
factorial. 

triploidfa Condición poliploide en la cual el individuo tiene 
tres copias de cada cromosoma en cada célula, con un total de 
69 cromosomas. 

trisomfa parcial Anomalia cromosomica en la cual una 
parte del cromosoma està presente en tres copias,- puede 
deberse a translocación reciproca o a entrecruzamiento des- 
igual. Véase también translocación reciproca,* y entrecru¬ 
zamiento. 

trisomfa Condición aneuploide en la cual el individuo tiene 
una copia adicional de un cromosoma, con un total de 47 cro¬ 
mosomas en cada célula. 

tumor Véase neoplasia. 

valor predictivo negativo En el cribado de las enfcrmeda- 
des, porcentaje de los sujetos con un resultado negativo que 
realmente no tienen la enfermedad. Compàrese con valor 
predictivo positivo. 

valor predictivo positivo Porcentaje de los individuos iden- 
tificados por una prueba corno afectados por la enfermedad 
que realmente tienen la enfermedad. Compàrese con valor 
predictivo negativo. 

variantes del numero de copias (CNV) Secuencias de DNA 
de 1.000 pb o màs que estàn presentes en numeros variables 
en individuos diferentes. 

varianza Medida estadfstica de la variación en una cantidad,- 
se calcula en tanto que la suma de las diferencias al cuadrado 
respecto al valor medio. 

vector Vehfculo empleado para transportar un inserto de 
DNA (p. ej., fago, plàsmido, cósmido, BAC o YAC). 

verdadero negativo Individuo no afectado por una enfer¬ 
medad identifìcado correctamente por una prueba. Véase 
también especificidad. 

verdadero positivo Individuo afectado por una enfermedad 
identifìcado correctamente por una prueba. Véase también 

sensibilidad. 

verosimilitud Estadfstica que midc la probabilidad de un su- 
ceso o una serie de sucesos. 

Virus adenoaSOCÌadO Tipo de parvovirus que a veces se ern- 
plea corno vector para la terapia gènica en células somàticas. 
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CAPITULO 2 

1. La secuencia de mRNA es: 5'-CAG AAG AAA AUU AAC 
AUG UAA-3' (recuérdese que la transcripción avanza por 
la hebra de DNA 3 '-5', lo que permite que el mRNA se 
sintetice en dirección de 5' a 3'). Està secuencia de mRNA 
se traduce en dirección de 5' a 3' para dar la siguiente 
secuencia de aminoàcidos: GIn-Lys-Lys-Ile-Asn-Met-STOP. 

2. El genoma es la suma total de nuestro material genètico. 

Està compuesto de 23 pares de cromosomas nucleares y del 
cromosoma mitocondrial. Cada cromosoma contiene 
varios genes, la unidad bàsica de la herencia. Los genes estàn 
formados por uno o varios exones,- los exones alternan con los 
intrones. Los exones codifican codones de mRNA, que constan 
de tres nucleótidos cada uno. Es importante recordar que los 
patrones de enrollamiento del DNA también producen 

una jerarqufa: los cromosomas estàn compuestos de lOOkb 
de asas de cromatina, que a su vez estàn formadas por 
solenoides. Cada solenoide contiene aproximadamente seis 
nucleosomas. Cada nucleosoma contiene unos 150 pb de 
DNA y puede contener también material codificante o no. 

3. Aproximadamente el 55% del DNA humano està 
formado por secuencias repetitivas cuya función es en 
gran parte desconocida. El DNA de una unica copia 
incluye genes que codifican protefnas, pero consiste 
mayormente de secuencias extragénicas e intrones que 
no codifican protefnas. Dado que las células individuales 
tienen funciones especializadas, la mayorfa sólo producen 
un numero limitado de productos protefnicos. Asf, sólo un 
pequeno porcentaje del DNA codificante de la célula es 
transcripcionalmente activo en un momento determinado. 
Està activación està controlada por elementos corno 
factores de transcripción, potenciadores y activadores. 

4. La mitosis es el proceso de división celular mediante el cual 
una célula diploide produce dos células hijas diploides. En 
la meiosis, una célula diploide produce células haploides 
(gametos). La meiosis da lugar a células haploides porque 
los centrómeros no se duplican en la meiosis I y porque no 
hay replicación de DNA en la interfase entre la meiosis I 

y la meiosis IL Otra diferencia entre la mitosis y la meiosis 
radica en que los cromosomas homólogos forman parejas 
e intercambian material (entrecaizamiento) durante la 
meiosis I. En la mitosis, los homólogos no se emparejan 
y el cruce es muy raro. 


5. Cada división mitótica dobla el nùmero de células del 
embrión en desarrollo. Asf, el émbrión pasa de 1 a 2, 4, 

8 células, etc. Tras n divisiones celulares, hay 2" células. 

Por ejemplo, tras 10 divisiones, hay 2 10 , o 1.024, células. 
Queremos un valor de n que satisfaga la sencilla relación 
2" = IO 14 . Una manera de hallar la respuesta consiste 
simplemente en probar valores de n hasta que llegamos 
a IO 14 . Un mètodo màs elegante es usar los logaritmos 
comunes de ambos lados de la ecuación, lo que da 
M log(2)= 14log(10). Dado que el logaritmo comun de 10 es 
1, obtenemos la relación n = 14/log(2). Asf, n = 46,5. Este 
resultado, aproximadamente de 46 a 47 divisiones, sólo es un 
valor medio. Algunas lfneas celulares se dividen màs veces que 
otras y muchas células son rccmplazadas cuando mueren. 

6 . Se produciràn un total de 400 espermatozoides maduros y 
100 óvulos maduros. Cada espermatocito primario produce 
cuatro espermatozoides maduros, y cada ovocito primario 
produce sólo un òvulo maduro (los otros productos de la 
meiosis son los corpusculos polares, que degeneran). 

CAPITULO 3 

1. La mutación 1 es una mutación finalizadora en el cuarto 
codón, que provoca la terminación prematura de la 
traducción. La mutación 2 es una mutación del marco de 
lectura en el tercer codón y la mutación 3 es una mutación 
de sentido erroneo (missense) en el segundo codón. 

2. En generai, las mutaciones transcripcionales reducen la 
producción de un producto gènico, pero a menudo no 
la eliminan por completo. Normalmente, las mutaciones 
transcripcionales del gen de la (3-globina producen 
fL-talasemia, un trastorno en el cual tiene lugar cierta 
producción de cadenas de (3-globina. La (3 + -talasemia tiende 
a ser menos grave que la (3°-talasemia. Las mutaciones de 
sentido erròneo alteran un ùnico aminoàcido en una cadena 
de polipéptidos, y cuando se producen en la cadena de 

la [3-globina pueden causar |3 + -talasemia. (No obstante, 
tenga en cuenta que la drepanocitosis, que es relativamente 
grave, también tiene su origen en una mutación de sentido 
erròneo.) En cambio, las mutaciones del marco de lectura 
modifican muchos o todos los codones situados después del 
lugar de la mutación, por lo que puede alterarse un mayor 
nùmero de aminoàcidos. Los cambios del marco de lectura 
también producen un codón finalizador. Las mutaciones 
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finalizadoras dan lugar a polipéptidos truncados, que 
muchas veces son inutiles (especialmente si la mutación 
finalizadora se produce cerca del extremo 5' del gen, 
eliminando la mayor parte de la cadena de polipéptidos). 

Las mutaciones del donante y el receptor pueden eliminar 
exones enteros o partes importantes de ellos. Està deleción 
puede alterar sustancialmente la composición aminoacfdica 
del polipéptido. Las mutaciones finalizadoras, del marco de 
lectura, del donante y del receptor tienden a producir (3°- 
talasemia, mas grave, en la cual no hay cadenas de (3-globina. 

3. En los trastornos talasémicos, una de las cadenas de la 
globina a o (3, està presente en cantidades reducidas. La 
mayorfa de las consecuencias perjudiciales estàn causadas 
por el exceso relativo de la cadena que se produce en 
cantidades normales. Si ambas cadenas estàn presentes 
en cantidades reducidas, puede haber un equilibrio 
aproximado entre las dos, lo que provoca una menor 
acumulación de cadenas sobrantes. 

4. Los polimorfismos del sitio de restricción (RSP) son reflcjo 
de la presencia o ausencia de un sitio de restricción. Asf, 
sólo pueden tener dos alelos. Se detectan mediante el 

uso de tecnologia de RFLP. Los VNTR también son un tipo 
de RFLP, pero aqui el polimorfismo se balla en el numero 
de repeticiones en tàndem presentes entre dos sitios de 
restricción, y no en la presencia o ausencia de un sitio de 
restricción. Dado que el numero de repeticiones en tàndem 
puede variar considerablemente, los VNTR pueden tener 
muchos alelos distintos en las poblaciones. Los VNTR se 
encuentran en regiones minisatélites. Los STRP consisten 
en variaciones del nùmero de repeticiones microsatélites 
cortas (normalmente dinucleótidos, trinucleótidos y 
tetranucleótidos). Se detectan mediante la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR) Los RSP y los VNTR 
también pueden detectarse con PCR (en lugar de tecnica 
de Southern), siempre que se conozcan las secuencias de 
DNA que flanquean el polimorfismo La autorradiograffa 
representa un STRP Asf lo indica el hecho de que haya 
mùltiples alelos (lo que lo diferencia de un RSP) y de 
que los diversos alelos sólo difìeran en tamano en 4 pb 
(recuérdese del cap.-2 que, en generai, las unidades de 
repetición en tàndem de las regiones minisatélites tienen 
de 20 a 70 pb de longitud). 

5. Puesto que la mutación patològica destruye un sitio 
de reconocimiento, los individuos que tienen el alelo 
patològico presentan un fragmento de restricción màs 
largo. Este fragmento migra màs despacio en el gel y se 
ve màs alto en la autorradiograffa. El individuo A sólo 
tiene el fragmento largo y, por tanto, es portador de dos 
copias de la mutación de la enfermedad. Este individuo 
presenta deficiencia de a ( -antitripsina. El individuo B 
sólo tiene el fragmento corto y no està afectado genetica 
ni fisicamente. El individuo C tiene los dos fragmentos, 
por lo que es un heterocigoto no afectado clfnicamente. 

6 . En està muestra de 100 individuos, hay 88 x 2 alelos de 
HbA en los homocigotos para HbA y 10 alelos de HbA en 
los heterocigotos. Por tanto, hay 186 alelos de HbA en la 
población. La frecuencia de HbA, p, es 186/200 = 0,93, y 


la frecuencia de HbS, 4 , e si- 0,93 = 0,07. Las frecuencias 
genotfpicas en la población son 88/100 = 0,88, 10/100 = 0,10 
y 2/100 = 0,02 para los genotipos HbAÌHbA, HbA/HbS y 
HbS/HbS , respectivamente. Suponiendo las proporciones 
de Hardy-Weinberg, las frecuencias genotfpicas 
esperadas son p 2 , 2pcf y cj 2 , respectivamente. Esto arroja 
las frecuencias genotfpicas esperadas de (0,93) 2 = 0,865, 

2 x 0,93 x 0,07 = 0,130 y (0,07) 2 = 0,005, respectivamente. 

En està población, las frecuencias genotfpicas observadas y 
esperadas son bastante similares entre sf. 

7. Para una enfermedad autosómica recesiva, la prevalencia 
(1/10,000) es igual a la frecuencia del genotipo 
recesivo, . Asf, la frecuencia del gen de la PKU, 4 , 
es Vq 2 = V 1/10.000 = 1/100 = 0,01. La frecuencia de los 
portadores es 2pcj, que equivale aproximadamente a 2<f, 
o 0,02 (esto es, 1/50). 

CAPI'TULO 4 

1 . Dado que se trata de un trastorno autosómico dominante, 
y dado que los homocigotos mueren pronto, el varón 

es un heterocigoto y tiene una probabilidad del 50% de 
transmitir el alelo causante de la enfermedad a sus hijos. 
La probabilidad de que los cuatro estén afectados viene 
dada por el producto de cada probabilidad: (l/2) 4 = 1/16. 
La probabilidad de que ninguno esté afectado (1/16) se 
obtiene exactamente de la misma manera. 

2. La probabilidad de que los hijos hereden el alelo de 
susceptibilidad al retinoblastoma es de 0,50, porque el 
retinoblastoma familiar es una enfermedad autosómica 
dominante. Sin embargo, también debemos tener en 
cuenta la penetrancia del trastorno. La probabilidad de 
que los dos hereden el alelo causante de la enfermedad 
(0,50) y expresen el fenotipo patològico (0,90) se obtiene 
multiplicando las dos probabilidades: 0,90x0,50 = 0,45. 

3. Dado que la hermana de la mujer tenia la enfermedad 
de Tay-Sachs, ambos progenitores deben ser portadores 
heterocigóticos. Esto significa que, en el nacimiento, la 
cuarta parte de sus hijos estaràn afectados, la mitad seràn 
portadores y la cuarta parte seràn genèticamente normales. 
Obsérvese, sin embargo, que la mujer en cuestión tiene 

0 anos de edad. No puede ser un homocigoto afectado 
porque los individuos afectados mueren antes de los 
6 anos de edad. Asf, hay tres posibilidades igualmente 
probables: a ) heredó el alelo de la enfermedad de la 
madre y un alelo normal del padre,- b) heredó el alelo de 
la enfermedad del padre y un alelo normal de la madre,- 
c) heredó alelos normales de ambos progenitores. Puesto 
que dos de estas posibilidades conllevan un estado de 
portador, la probabilidad de la mujer de ser una portadora 
heterocigótica es de 2/3. 

4. Dado que la mujer tiene neurofibromatosis y puede darse 
por sentado que es un heterocigoto (no se han observado 
homocigotos para este trastorno), la probabilidad de que su 
hija (la hermana del hombre) herede el alelo causante de la 
enfermedad es de 1/2. La probabilidad de que la hermana 
transmita el alelo causante de la enfermedad a su hija es de 
1/2, por lo que la probabilidad de que se produzean ambos 
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sucesos es 1/2 x 1/2 = 1/4. Si supiéramos que la hcrmana del 
hombre està afectada, la probabilidad de que la hija de la 
hermana estuviera afectada seria simplemente 1/2. 

5. La probabilidad de que el alelo causante de enfermedad 
de la mujer se transmita a su hijo es 1/2 y la probabilidad 
de que este hijo se lo transmita a su vez a su hijo (esto es, 
el nieto) es de nuevo 1/2. Asf, la probabilidad de que un 
nieto haya heredado el alelo es 1/2 x 1/2, o 1/4. De igual 
modo, la probabilidad de que el otro nieto haya heredado 
el alelo es 1/4. La probabilidad de que los dos nietos 
hayan heredado los alelos es 1/4 x 1/4= 1/16. Si la abuela 
tiene PKU, debe ser homocigótica para el alelo causante 
de la enfermedad. Asf, sus dos hijos deben ser portadores 
heterocigóticos (probabilidad = 1). La probabilidad de 
que uno de estos individuos transmita el alelo causante 
de la enfermedad a sus hijos es de 1/2. La probabilidad de 
que los dos transmitan el alelo causante de la enfermedad 
a sus hijos (esto es, que los dos nietos sean portadores 
heterocigóticos) es 1/2 x 1/2= 1/4. 

6 . El coeficiente de parentesco es (1/2) 6 , o 1/64. Esto da la 
probabilidad de que el segundo miembro de la pareja sea 
portador del alelo de la PKU. La probabilidad de que dos 
portadores tengan un hijo afectado es 1/4. La probabilidad 
total de que està pareja tenga un bebé con PKU se obtiene 
multiplicando la probabilidad de que el comparsero tenga 
también el alelo (1/64) por la probabilidad de que ambos 
miembros de la pareja transmitan el alelo a sus hijos ( 1/4): 
1/64 x 1/4= 1/256. Esto dcmuestra que la probabilidad 

de tener un hijo afectado en este emparejamiento 
consangufneo es bastante pequena. 

7. La frecuencia del genotipo heterocigótico en la población 
generai es 2 pcf, segun la ley de Hardy-Weinberg. Asf, la 
frecuencia predicha del primer genotipo en la población 
generai es 2 x 0,05 x 0,10 = 0,01. De igual modo, en el 
segundo sistema, la frecuencia de los heterocigotos en la 
población generai es 2 x 0,07 x 0,02 = 0,0028. En el tercer 
sistema, el autor de la violación fue un homocigoto,- la 
frecuencia del genotipo homocigótico en la población 
generai es p 2 , o 0,08 2 = 0,0064. Si podemos suponer la 
independencia de los tres loci de STR en la población 
generai, podemos multiplicar las frecuencias de los tres 
genotipos para obtener la probabilidad de que un individuo 
escogido al azar en la población generai tenga los mismos 
genotipos que el autor de la violación. Asf, multiplicamos 
0,01 x 0,0028 x 0,0064 para obtener una probabilidad de 
0,000000179, o 1/5.580.357. Està probabilidad puede 
reducirse tipando loci adicionales. 

8 . Como en la pregunta 7, suponemos la independencia de 
los cuatro loci de STR. En este caso, multiplicamos las 
cuatro frecuencias alélicas para obtener la probabilidad. 
0,05x0,01 x 0,01 x 0,02 = 0,0000001 = l/l 0.000.000. 
Obsérvese que hay una diferencia clave entre la pregunta 
8 y la pregunta 7: en el caso de paternidad, el padre 
sólo ha aportado la mitad del genotipo del bebé en 
cada locus, mientras que la otra viene de la madre. Asf, 
examinamos un ùnico alelo para cada locus. En cambio, 
el violador ha aportado los dos alelos de cada genotipo 

a la muestra incriminatoria, asf que necesitamos conocer 


la frecuencia de cada genotipo en la población generai. 
Utilizamos la ley de Hardy-Weinberg para calcular la 
frecuencia poblacional de cada genotipo, en función de 
las frecuencias alélicas conocidas. 

GAPITULG 5 

1. Hay cuatro corpusculos de Barr, siempre uno menos que 
el nùmero de cromosomas X. 

2. Probablemente se debe a la inactivación de un 
cromosoma X. Los heterocigotos con debilidad muscular 
son las mujeres que presentan proporciones relativamente 
elevadas de cromosomas X activos con el alelo mutante. 

3. La frecuencia de la enfermedad en los varones es cj t y en 

las mujeres es cf 2 . Por tanto, el cociente varón-mujer es cj/q 2 
o 1 / 4 . Asf, a medida que desciende 4 , aumenta el cociente 
varón-mujer. - 

4. Dado que el abuelo del varón està afectado por el trastorno, 
la madre debe ser portadora. Su padre es fenotfpicamente 
normal y, por tanto, no tiene el gen de la enfermedad. Asf, 
el varón en cuestión tiene un 50% de riesgo de desarrollar 
hemofilia A. El riesgo de que su hermana sea una portadora 
heterocigótica también es del 50%. Su riesgo de estar 
afectada por la enfermedad està próximo a cero (excepto si su 
padre le transmitió una mutación nueva en el cromosoma X). 

5. Puede observarse transmisión de varón a varón en la 
herencia autosómica dominante, pero no en la herencia 
dominante ligada al cromosoma X. Por tanto, los 
varones afectados por trastornos dominantes ligados al 
cromosoma X deben tener siempre madres afectadas, a 
no ser que se haya producido una mutación nueva. En la 
herencia autosómica dominante los varones y las mujeres 
estàn afectados en proporciones aproximadamente 
iguales, pero en la herencia dominante ligada al 
cromosoma X el nùmero de mujeres afectadas es el doble 
que el de los varones (a menos que el trastorno sea mortai 
antes del nacimiento en los varones, en cuyo caso sólo se 
observan mujeres afectadas). En la herencia dominante 
ligada al cromosoma X, todos los hijos de un hombre 
afectado son normales, y iodas las hijas estàn afectadas. 

En las enfermedades dominantes ligadas al cromosoma 

X, las mujeres heterocigóticas tienden a presentar una 
afectación màs leve que los varones hemicigóticos. En 
la herencia autosómica dominante, normalmente no 
hay diferencias en la gravedad de la expresión entre 
heterocigotos de sexo masculino y femenino. 

6 . En la herencia mitocondrial, la enfermedad sólo puede 
heredarse de una madre afectada. A diferencia de los 
demàs tipos de herencia, no estarà afectado ningun 
descendiente de padres afectados. Obsérvese que 

los varones con una enfermedad recesiva ligada al 
cromosoma X que se emparejan con mujeres normales no 
pueden transmitir la enfermedad a su descendencia, pero 
sus nietos pueden estar afectados por la enfermedad. 

7. Dado que la distrofìa muscular de Becker es relativamente 
rara, es lògico suponer que la mujer es un homocigoto 
normal. Asf, sólo puede transmitir cromosomas X normales 
a su descendencia. Sus hijos varones, que han recibido un 
cromosoma Y del padre y un cromosoma X de la madre, 
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no estaràn afectados. Las hijas de este emparejamiento 
recibiràn un cromosoma X mutado del padre y seràn todas 
portadoras heterocigóticas del trastorno. 

8 . Siel varón es fenotfpicamente normal, su cromosoma 
X no contiene una mutación de la distrofìa muscular de 
Duchenne. De media, la mujer transmitirà el cromosoma 
portador de la mutación a la mitad de su descendencia. 

Asf, la mitad de los hijos estaràn afectados por el trastorno 
y la mitad de las hijas seràn portadoras heterocigóticas. 

9. La madre del nino debe ser una portadora heterocigótica 
de una mutación del factor Vili. Asf, uno de los 
progenitores de la madre debe haber sido también 
portador de la mutación. En consecuencia, la probabilidad 
de que la hermana de la madre sea portadora es 1/2. 

10. Esto se explica por la impronta genómica. Para un 

desarrollo normal, es necesaria una expresión diferencial 
de los genes heredados del padre y de la madre. Si sólo 
se hereda el patron de expresión de un progenitor, el 
embrión no puede desarrollarse normalmente y muere. 

El experimento funciona en los anfibios porque en estos 
animales no hay impronta genómica. 

GAP1TUL0 6 

1 . Las células euploides tienen un mùltiplo de 23 cromosomas. 
Las células haploides (n = 23), diploides (« = 46) y poliploides 
(triploides y tetraploides) son todas euploides. Las células 
aneuploides no tienen un mùltiplo de 23 cromosomas e 
incluyen trisomias (47 cromosomas en una célula somàtica) 
y monosomfas (45 cromosomas en una célula somàtica). 

2. El anàlisis por FISH convencional consiste en la hibridación 
de una sonda marcada con fluorescencia con cromosomas 
en metafase desnaturaiizados y es especialmente ùtil 

para detectar aneuploidfa, deleciones y reordenamientos 
cromosómicos. La FISH puede ampliarse también para 
utilizar sondas con diferentes coloraciones, lo que pennite 
la detección simultànea de varias aneuploidfas distintas. El 
cariotipado espectral es una extensión de la FISH en la cual 
cada cromosoma puede visualizarse con un color diferente. 
Esto permite caracterizar exacta y fàcilmente la aneuploidfa, 
la pérdida o duplicación de material cromosomico y 
(especialmente) losTeordenamientos cromosómicos corno 
son las translocaciones. La CGH es particularmente ùtil para 
la detección de ganancia o pérdida de material cromosomico, 
pero no puede detectar reordenamientos equilibrados de 
cromosomas, corno por ejemplo translocaciones recfprocas. 
Esto se debe a que, a pesar del reordenamiento, la muestra de 
la prueba y la muestra de referencia tienen la misma cantidad 
de DNA en cada región cromosomica. 

3. Un ovulo normal puede ser fecundado por dos 
espermatozoides (dispermia, la causa màs frecuente 
de triploidfa). Un òvulo y un corpùsculo polar pueden 
fusionarse, dando lugar a un ovulo diploide, que luego es 
fecundado por un espermatozoide. Los espermatozoides 
u óvulos diploides pueden deberse a fallo meiótico,- su 
unión posterior con un gameto haploidc producila un 
cigoto triploide. 

4. La diferencia de la incidencia de varias anomalfas 
cromosómicas es reflejo del hecho de que muchos 


embriones y fetos con anomalfas cromosómicas se pierden 
espontàncamente durante el embarazo. La tasa y el 
momento de la pérdida varfan entre los distintos tipos de 
anomalfas cromosómicas. 

5. Un cariotipo determina si el trastorno es consecuencia de 
una verdadera trisomfa o de una translocación. Si la trisomfa 
es una translocación, el riesgo de recurrencia en los futuros 
embarazos es muy elevado. El cariotipo también ayuda a 
determinar si el paciente es un mosaico. Esto puede ayudar a 
predecir y explicar la gravedad de la expresión del trastorno. 

6 . El riesgo, de menor a mayor, es: a) mujer de 25 anos de 
edad con un hijo previo con sfndrome de Down (1% 
aproximadamente); b) portador de sexo masculino de 
25 anos de edad de una translocación 21/14 (1-2%); 

c] mujer de 45 anos de edad sin antecedentes familiares 
(3% aproximadamente),- d) portador de sexo femenino 
de 25 anos de edad de una translocación 21/14 (10-15%). 

7. La no disyunción del cromosoma X puede producirse 
tanto en la meiosis I corno en la meiosis II. Si estas dos 
no disyunciones tienen lugar en la misma célula, puede 
producirse a un òvulo con cuatro cromosomas X. Si es 
fecundado por un espermatozoide con el cromosoma X, 
el cigoto tendrà el cariotipo 49,XXXXX. 

8 . El error meiótico debe haberse producido en el padre, 
porque su cromosoma X contiene el gen de la hemofilia 
A. Dado que la hija presenta una actividad normal del 
factor Vili, debe haber heredado su ùnico cromosoma X 
de la madre. 

9. Normalmente, una pérdida de material genètico tiene 
consecuencias màs graves que una ganancia de material, 
por lo que cabrfa esperar que el paciente con la deleción 
—46,XY,del(8p)— esté màs gravemente afectado que el 
paciente con la duplicación. 

10. LI na translocación puede situar un protooncogén cerca 
de una secuencia que lo active, produciendo un oncogén 
causante de càncer. También puede interrumpir un gen 
inhibidor tumoral (v. cap. 11) inactivàndolo. Puesto que 
los genes codifican factores inhibidores tumorales, su 
inactivación también puede provocar càncer. 

CAPÌTULO 7 

1. En los emparejamientos consangufneos, la fracción de 
genes idénticos en la descendencia es mayor. La fracción 
idèntica se mide por el coeficiente de parentesco. La 
frecuencia de los portadores de defectos congénitos del 
metabolismo autosómicos recesivos corno la alcaptonuria 
desciende a medida que disminuye la prevalencia 

del trastorno. Asf, la frecuencia de los portadores de 
trastornos muy raros es muy baja. Cuando se diagnostica 
alcaptonuria en un nino, es lògico sospechar que unos 
padres emparentados tienen màs probabilidades de 
compartir el gen individuai de la alcaptonuria que dos 
individuos escogidos al azar de la población. 

2. Muchas reacciones metabólicas pueden producirse en caso 
de ausencia completa de una enzima. Por ejemplo, un ión 
de hidróxido puede combinarse con dióxido de carbono 
para formar bicarbonato. Sin embargo, està reacción se 
produce de manera mucho màs eficiente en presencia 
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de un catalizador, en este caso la enzima anhidrasa 
carbònica. Aunque muchas reacciones del cuerpo humano 
continuarfan en ausencia de un catalizador enzimàtico, 
no lo harfan a una velocidad suficiente para soportar el 
metabolismo y la fisiologica normal. 

3. Aunque la mayorfa de los errores congénitos del 
metabolismo son infrecuentes, en conjunto contribuyen 
sustancialmente a la morbimortalidad de ninos y adultos. 
Ademàs, conocer la base patogénica de los trastornos 
metabólicos raros podrfa llevar a médicos y cientfficos 

a entender procesos similares que contribuyen a 
enfermedades comunes. Por ejemplo, si comprendemos 
còrno las mutaciones de la glucocinasa causan 
hiperglucemia, podnamos conocer mejor la patogenia 
de la diabetes mellitus. 

4. Los trastornos metabólicos se han clasificado de muchas 
maneras distintas. En el capftulo 7, los categorizamos 
segun los tipos de procesos metabólicos que estàn 
afectados. Algunos ejemplos son el metabolismo de 

los carbohidratos (p. ej., galactosemia, intolerancia 
hereditaria a la fructosa, trastornos del almacenamiento 
del glucógeno); el metabolismo de los aminoàcidos 
(p. ej., PKU, enfermedad del jarabe de arce, tirosinemia),- 
el metabolismo de los Ifpidos (p. ej., MCAD, LCAD),- 
las vfas degradativas (p. ej., sfndrome de Hurler, 
deficiencia de OTC, enfermedad de Gaucher),- la 
producción de energfa (p. ej., defectos del OXPHOS), 
y los sistemas de transporte (p. ej., cistinosis, cistinuria). 

5. Las mutaciones de GAL-i-P uridiltransjerasa son la causa mas 
frecuente de galactosemia. No obstante, las mutaciones 
de los genes que codifican otras enzimas necesarias para 

el metabolismo de la galactosa, corno la galactocinasa 
y la uridina difosfato galactosa-4-epimerasa, también 
pueden provocar galactosemia. Éste es un ejemplo de 
heterogeneidad genetica, a saber, fenotipos indistinguibles 
pueden tener su origen en mutaciones de genes diferentes. 
Otros ejemplos de trastornos metabólicos geneticamente 
heterogéneos son la hiperfenilalaninemia, la enfermedad 
del jarabe de arce y la cistinuria. 

6 . Las tasas de prevalencia de muchos errores congénitos de 
metabolismo varfan considerablemente entre los distintos 
grupos étnicos. En muchos casos, esto se debe al efecto 
fundador y a la deriva genètica (v. cap. 3). Por ejemplo, 
en Finlandia mas de 30 trastornos autosómicos recesivos 
se observan con una prevalencia inusualmente elevada en 
comparación con poblaciones estrechamente relacionadas. 
Un escenario similar explica en parte el hallazgo de sólo una 
o varias mutaciones causantes de enfermedad en los judfos 
asquenazfes (trastornos del almacenamiento lisosómico), 
los menonitas (enfermedad del jarabe de arce) y los 
francocanadienses (tirosinemia de tipo 1). En otros casos 
parece que hay una ventaja selectiva para los portadores 

de un alelo recesivo (recuérdese que los heterocigotos para 
los trastornos recesivos no estàn afectados). Esto podrfa 
explicar la variable frecuencia de distribución de LAC*P , que 
confiere persistencia de la actividad de la lactasa y puede 
haber sido ventajoso en las poblaciones en las cuales los 
productos làcteos constitufan una valiosa fuente nutricional. 


7. Aunque el genoma mitocondrial sólo se hereda de la 
madre, la mayorfa de las protefnas de las mitocondrias 
estàn codificadas por genes del genoma nuclear. Asf, 
los trastornos de la oxidación de los àcidos grasos 
mitocondriales se heredan en un patron autosómico 
recesivo. Teniendo en cuenta la edad de està mujer 
joven, es improbable que esté afectada por un trastorno 
de la oxidación de los àcidos grasos mitocondriales, 

asf que podemos suponer que, o bien es una portadora 
heterocigótica, o bien es homocigótica para el alelo 
normal. En consecuencia, la probabilidad de que sea 
portadora es 0,67. La probabilidad de que su companero 
sea portador viene dada por la tasa de los portadores de 
MCAD en la población generai: 1 por cada 70 (~ 0,014). 
En un emparejamiento de portador x portadora, hay 
una probabilidad del 25% de tener un hijo afectado 
(probabilidad de que se unan clos gametos que contengan 
alelos mutantes); asf, el riesgo de la mujer de tener un hijo 
afectado es 0,67x0,014x0,25 = 0,002 o 1/500. Obsérvese 
que el riesgo de ser portador (0,67/0,014) es 48 veces 
superior que en la población generai. 

8 . Cinco enzimas diferentes controlan la vfa del ciclo 
de la urea. Las deficiencias de cuatro de estas enzimas 
(AS, ASA, arginasa y CPS) se heredan segun un patron 
autosómico recesivo. La deficiencia de OTC es un 
trastorno recesivo ligado al cromosoma X. La mayorfa de 
las mujeres que son portadoras de un trastorno recesivo 
ligado al cromosoma X no son sintomàticas. Sin embargo, 
hay al menos dos explicaciones del hecho de que una 
mujer sea sintomàtica. En primer lugar, normalmente un 
cromosoma X se inactiva (lioniza) al azar en cada célula 
somàtica. A veces, la inactivación està sesgada y hay màs 
cromosomas X inactivos normales que anormales, por 

lo que la mujer es sintomàtica. La realización de pruebas 
para detectar una inactivación sesgada no es frecuente en 
los laboratorios diagnósticos. Una segunda explicación 
posible es que sólo haya un cromosoma X en cada 
célula somàtica (sfndrome de Turner,- v. cap. 6 ). Asf, la 
inactivación del cromosoma X no tiene lugar porque cada 
célula debe contener una copia funcional del cromosoma 
X. Si este cromosoma X contiene un gen mutado (p. ej., 
OTC), la mujer serà sintomàtica. La prueba màs sencilla 
para confirmar este diagnòstico es un cariotipo. 

9. Para metabolizar el piruvato aeróbicamente, es necesario 
que haya un sistema OXPHOS en funcionamiento. Los 
defectos del sistema OXPHOS provocan que el piruvato 
se metabolice anaeróbicamente en lactato, con lo que 
aumenta la concentración de lactato circulante. Asf, una 
concentración elevada de lactato circulante podrfa ser 
indicativa de la presencia de un trastorno de la producción 
de energfa. Los valores elevados de lactato también tienen 
su origen en una oxigenación tisular reducida provocada 
por una menor circulación (p. ej., ejercicio intenso, 
choque). Con frecuencia hay otras anomalfas bioqufmicas 
que indican un defecto del OXPHOS,- sin embargo, el 
diagnostico puede ser complicado. 

10. Los polimorfismos de los genes que controlan el 

metabolismo de los fàrmacos (p. ej., CYP 2 D 6 ) pueden 
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afectar a la respuesta terapèutica del paciente, asf corno 
a la aparición de efectos secundarios. Los alimentos 
naturales contienen miles de compuestos qufmicos, 
muchos de los cuales tienen propicdadcs farmacológicas 
similares a las de los fàrmacos contemporàneos que 
emplean los profesionales sanitarios, pero de menor 
potencia. Asf, los polimorfismos génicos podrfan haber 
permitido a algunos grupos de cazadores-recolectores 
consumir recursos que para otros grupos no eran 
comestibles. Con el tiempo, esto podrfa haber sido una 
ventaja selectiva suficiente para que el tamano de un 
grupo aumentara con mayor rapidez que los otros grupos. 

CAPITOLO 8 

1 . El varón afectado de la generación II heredó el alelo 
patologico y el alelo marcador 1 de su padre afectado y 
el alelo normal y el alelo marcador 2 de su madre. Por 
tanto, en este varón el alelo patologico debe hallarse 
cn el cromosoma que contiene el alelo marcador i 
(fase de ligamiento). Dado que se caso con una mujer 
que es heterocigótica para los alelos marcadores 3 y 4, 
segun la hipótesis de ligamiento deberfamos observar 
el alelo 1 en los hijos afectados. El individuo III-5 
tiene el genotipo marcador 2,4, pero està afectado, y 

el individuo III-7 tiene el genotipo 4,3, pero es normal. 
Ambos son recombinantes. Por tanto, se observan dos 
recombinaciones en ocho meiosis, lo que arroja una 
frecuencia de recombinación de 2/8, o el 25%. 

2. Para el marcador A, la madre afectada de la generación II 
debe tener el aldo 2 en el mismo cromosoma que el alelo 
de la enfermedad de Huntington. Segun la hipótesis de que 
0 = 0 , 0 , todos sus hijos deben heredar también el alelo 2 si 
estàn afectados. El marcador A muestra un recombinante 
con el alelo de la enfermedad en el individuo III-5 y 

por tanto produce una verosimilitud de cero para una 
frecuencia de recombinación de 0 , 0 . La puntuación LOD 
es -oo (el logaritmo de 0 ). Para el marcador B, el alelo de 
la enfermedad se encuentra en el cromosoma que contiene 
el alelo 1 en la madre afectada de la generación II. Todos 
los hijos que heredan eLalelo i heredan también el alelo 
de la enfermedad, asf que no hay recombinantes. Segun 
la hipótesis de que 0 = 0 , 0 , la madre afectada sólo puede 
transmitir dos haplotipos posibles: el alelo patologico con 
el alelo marcador 1 y el alelo normal con el alelo marcador 
2 . La probabilidad de cada uno de estos sucesos es de 
1 / 2 . Asf, la probabilidad de observar seis hijos con los 
genotipos marcadores es (l/ 2 ) 6 = 1/64. Este es el numerador 
del cociente de verosimilitudes. Segun la hipótesis de 
que 0 = 0,5 (ausencia de ligamiento), pueden transmitirse 
cuatro haplotipos posibles, cada uno con una probabilidad 
de 1/4. La probabilidad de observar seis hijos con estos 
haplotipos bajo la hipótesis de ausencia de ligamiento 
es entonces (l/4) 6 = 1/4.096. Este es el denominador 
del cociente de verosimilitudes. El cociente es entonces 
(l/64)/( 1/4.096) = 64. La puntuación LODS viene dada 
por el logaritmo comun de 64, 1,8. 

3. La tabla muestra una puntuación LOD màxima de 3,5, 
a una frecuencia de recombinación del 10 %. Asf, los 


dos loci tienen muchas probabilidades de estar ligados a 
una distancia aproximada de 10 cM. Las posibilidades a 
favor del ligamiento en este valor cf, en comparación con 
ausencia de ligamiento, son de 3.162 (o IO 3 ' 5 ) por 1. 

4. Es posible determinar la fase de ligamiento en las dos 
familias y no se observan recombinantes en ninguna. 

Asf, la frecuencia de recombinación estimada es 0 , 0 . La 
puntuación LOD para 0 = 0 , 0 , en la primera familia viene 
dado por log 10 (l/2) 5 /(l/4 ) 5 = log )0 (32)= 1,5. En lasegunda 
familia, la puntuación LOD para 0 = 0,0 es log ( 0 (l/ 2 ) 6 / 

(l/4 ) 6 = log |0 (64) = 1 , 8 . Estas dos puntuaciones LOD pueden 
sumarse para obtener una puntuación LOD total de 3,3. 

5. Estos emparejamientos nos permiten determinar la fase de 
ligamiento en los individuos II -1 y II- 2 , los progenitores de 
los individuos de la generación III. El alelo de la enfermedad 
se encuentra en el mismo cromosoma que el marcador 4 en 
el individuo II -1 y en el mismo cromosoma que el marcador 
5 en el individuo 11-2. Segun la hipótesis del ligamiento, 

se predecirfa que los hijos que hereden los marcadores 4 
y 5 seràn homocigóticos para el alelo de la enfermedad y, 
por tanto, estarfan afectados, los hijos que hereden 4 o 5 
seràn portadores heterocigóticos y los hijos que no hereden 
ni 4 ni 5 seràn homocigóticos normales. Obscrvese una 
diferencia clave entre las genealogfas autosómica recesiva y 
autosómica dominante en la estimación de las frecuencias 
de recombinación: aquf, los dos progenitores de la 
generación II contribuyen con meiosis informativas porque 
los dos son portadores de un alelo causante de enfermedad. 
Por tanto, podemos evaluar las 10 meiosis que se aportan 
a la generación II para observar la recombinación entre 
los loci patológicos y los loci marcadores. En los cuatro 
primeros hijos no hay recombinaciones,- sin embargo, 
el individuo III-5 es homocigótico normal aunque ha 
heredado el alelo 5 de su madre. Asf, en la madre se ha 
producido una recombinación en cinco meiosis y en el 
padre ninguna. Una recombinación en 10 meiosis arroja 
una frecuencia de recombinación de 1 / 10 = 10 %. 

6 . Estos emparejamientos nos permiten determinar la fase 
de ligamiento en el individuo II- 1 . Segun la hipótesis 
del ligamiento, ella es portadora del alelo causante de la 
enfermedad (denominado D) en el mismo cromosoma 
que el alelo marcador i. Por tanto, sus haplotipos son 
Di/d 2 . En función de sus haplotipos y a los de su pareja 
no afectada, podemos predecir que los hijos que hereden 
el genotipo 4,4 estaràn afectados, y quienes hereden el 
genotipo 1,2 no estaràn afectados. Vemos que éste es el 
caso de todos los hijos excepto uno (III-5). Esto significa 
que la verosimilitud de que 0 = 0,0 es cero, por lo que la 
puntuación LOD para està frecuencia de recombinación 
es -oo. Con el fin de evaluar la puntuación LOD para 

0 = 0 , 1 , consideramos que la probabilidad de que el 
padre transmita cada haplotipo recombinante (D 2 o di) 
es 0/2 = 0,05. La probabilidad de que ella transmita cada 
haplotipo no recombinante (Di o d2) es ( 1 - 0)/2 = 0,45 
(en el cuadro 8-1 se hallaràn los detalles de este proceso 
de razonamiento). Hay un hijo recombinante y siete hijos 
no recombinantes. La probabilidad de observar estos ocho 
sucesos es 0,05 x (0,45 ) 7 = 0,00019. Éste es el numerador 
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del cociente de verosimilitudes. Para ocho hijos, la 
probabilidad de que 0 = 0,5 es ( t/4 ) 8 = 0,000015. Éste es el 
denominador del cociente. El logaritmo del cociente de 
posibilidades viene dado por log (0 ( 12 , 2 ) = 1,09. Està es la 
puntuación LOD para 0 = 0 , 1 . 

7. El emparejamiento de la generación II no es informativo 
porque el padre es homocigoto para el alelo marcador. 
Sera necesario tipar otro marcador Iigado en la familia 
(preferiblemente, un marcador que contenga mas alelos) 
antes de dar información alguna sobre el riesgo. En este 
momento, la unica información que puede darse es que 
cada nino tiene un 50% de riesgo de heredar el gen de la 
enfermedad del padre afectado. 

8 . La sintenia hace referencia a los loci que se encuentran 
en el mismo cromosoma. El ligamiento hace referencia 

a los loci que se hallan a menos de 50 cM de distancia 
en un cromosoma,- los alelos de estos loci tienden a 
transmitirse juntos en las familias. Asf, los loci ligados 
son sintéticos, pero los loci sinteticos no estàn ligados 
necesariamente. El desecluthbrio de ligamiento es la asociación 
no aleatoria de los alelos de los loci ligados, observable 
cuando se examinan los haplotipos cromosómicos en 
las poblaciones. El término asociación indica que dos 
rasgos aparecen juntos en una población de lo que cabrfa 
esperar por casualidad,- los rasgos podrfan ser genéticos 
o no. Por tanto, la asociación no necesariamente 
està relacionada con el ligamiento, a menos que nos 
refiramos al desequilibrio de ligamiento. 

9. El desequilibrio de ligamiento puede surgir cuando una 
mutación causante de enfermedad aparece por primera vez 
en una copia cromosomica que contiene alelos marcadores 
cercanos especfficos. En un primer momento, la mutación 
se observarà unicamente en las copias del cromosoma que 
contengati alelos marcadores especfficos. Por otro lado, 

si hay multiples mutaciones causantes de enfermedad en 
un locus corno NFi, probablemente aparezean en copias 
cromosómicas con diferentes alelos marcadores y se 
observarà poca asociación entre el genotipo patologico (que 
en realidad consiste en un conjunto de mutaciones distintas 
en el locus de la enfermedad) y un alelo marcador especffico. 

CAPITUL0 9 

1. Las moléculas de clase I presentan péptidos en las 
superficies de casi la totalidad de las células corporales. El 
complejo de péptido-molécula de clase I es reconocido 
por las células T citotóxicas, que eliminan la célula si la 
molécula del MHC de clase I presenta un péptido extrano. 
Las moléculas del MHC de clase II también presentan 
péptidos en la superficie celular, pero sólo en las células 
presentadoras de antfgenos del sistema inmunitario (p. ej., 
células dendrfticas, macrófagos, células B). Si la molécula 
de clase II presenta péptidos extranos derivados de un 
microbio invasor, los receptores de las células T auxiliares 
se unen a ellos ; a su vez, esto estimula a las células B 
correspondicntes a proliferar y producir anticuerpos que 
ayudaràn a eliminar los microbios. 

2. Las inmunoglobulinas difieren entre las distintas células B 
de los individuos, por lo que pueden combatir una gran 


variedad de infecciones. Las moléculas del MHC son 
idénticas en todas las superficies celulares de un individuo, 
pero varfan considerablemente entre los individuos. Està 
variabilidad interindividual puede haber evolucionado 
para evitar que los agentes infecciosos se propaguen 
fàcilmente por una población. 

3. Los receptores de células T y las inmunoglobulinas son 
similares en el sentido de que ambos son receptores de 
superfìcie celular que se unen a péptidos extranos corno 
parte de la respuesta inmunitaria. En ambos tipos de 
moléculas la diversidad està generada por multiples genes 
de linea germinai, la recombinación VDJ y la diversidad 
de unión. Difieren en que las inmunoglobulinas se 
secretan en la circulación (en forma de anticuerpos) y 
pueden unirse directamente al péptido extrano, mientras 
que los receptores de células T no se secretan y deben 
«ver» los péptidos extranos junto con moléculas del MHC 
para reconocerlos. Ademàs, la hipermutación somàtica 
genera diversidad en las inmunoglobulinas, pero no en los 
receptores de células T. 

4. La recombinación somàtica produce por si sola 

30 x 6 x 80 = 14.400 cadenas pesadas diferentes de està clase. 

5. La probabilidad de que un hermano tenga el HLA idèntico 
es de 0,25. La probabilidad de que dos hermanos tengan 
un gen o haplotipo en comun es de 0,50 (el coeficiente 

de parentesco para los hermanos,- v. cap. 4 ). Entonces, la 
probabilidad de que tengan dos haplotipos en comun y 
presenten un HLA idèntico es 0,50 x 0,50 = 0,25. 

6 . Si un varón homocigotico Rh positivo (DD) se empareja 
con una mujer Rh negativa, todos los hijos seràn 
heterocigotos Rh positivos (Dd) e incompatibles con la 
madre. Si el varón es un heterocigoto Rh positivo (Dd), 
la mitad de los hijos, de medida, seràn heterocigotos Rh 
positivos incompatibles. No obstante, si la pareja tiene 
ABO incompatible, esto protegerà a los hijos en gran 
medida de la incompatibilidad por Rh. 

CAPUULO 10 

1. Los animales corno los gusanos, la mosca de la fruta, 
la rana, el pez cebra, el pollo y el ratón se utilizan 
con frecuencia corno modelos del desarrollo humano. 

Cada uno de estos organismos tiene un perfodo de 
reproducción relativamente corto, pueden criarse de 
manera selectiva y permiten el mantenimiento de grandes 
poblaciones en cautividad. Ademàs, es posible manipular 
los embriones de estos animales, ya sea in vitro o in vivo, 
mediante diversas técnicas (p. ej., ablación quirurgica 
o trasplante de células o tejidos, expresión ectópica de 
genes naturales o transgenes, knockouts). Por supuesto, 
cada organismo tiene ventajas e inconvenientes que 
deben tenerse en cuenta a la hora de escoger el modelo 
apropiado. En algunos animales, cepas mutantes que 
aparecen en naturaleza han resultado modelos valiosos 
de enfermedades genéticas humanas. Por ejemplo, 
las mutaciones del Pax6 murino producen un ojo 
anormalmente pequeno. Las mutaciones del homólogo 
humano, PAXó , causan hipoplasia o ausencia de iris. 

La mayor parte de lo que sabemos sobre la determinación 
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del eje y la formación de patron se ha descubierto 
en estudios de modelos animales no humanos. 

2. Aunque mutaciones idénticas de un gen del desarrollo 
pueden producir anomalfas congénitas diferentes, 
normalmente éstas son las mismas en cada familia. Una 
posible explicación es que otros genes modifiquen el 
fenotipo de manera distinta en cada familia. Dicho de otro 
modo, la misma mutación se produce en antecedcntcs 
genéticos diferentes, lo que da lugar a fenotipos distintos. 
Hasta la fecha, sólo se conocen algunos ejemplos de 
trastornos humanos diferentes causados por mutaciones 
idénticas. No obstante, los efectos fenotfpicos dependientes 
de la cepa estàn bien descritos en otros organismos corno 
los ratones y las moscas de la fruta. 

3. Habitualmente, los factores de transcripción activan o 
suprimen mas de un gen. Con frecuencia afectan a la 
transcripción de muchos genes que pueden pertenecer a 
diferentes vfas del desarrollo. Esto mantiene la flexibilidad 
del desarrollo y la economia genómica. Estas vfas del 
desarrollo se emplean para construir numerosos tejidos 

y órganos distintos. Asf, una mutación de un factor de 
transcripción puede afectar al crecimiento y al desarrollo 
de muchas partes corporales. Por ejemplo, las mutaciones 
de TBXs causan defectos de las extremidades y el corazón 
en un trastorno pleiotrópico denominado sindrome de 
Holt-Oram. 

4. La formación de patron es el proceso mediante el cual 
los ordenamientos espaciales de células diferenciadas 
crean tejidos y órganos. En un primer momento, se 
determina el patron generai del pian corporal del animai. 
A continuación, se forman regiones semiautónomas que 
en las que se basaràn órganos y apéndices concretos. Asf, 
la formación de patron requiere la disponibilidad de una 
compleja información temporal-espacial por parte de 
diferentes poblaciones de células en distintos perfodos del 
desarrollo. Està información se transmite entre las células 
a través de moléculas de serialización. Las mutaciones de 
los genes que codificai! estas moléculas de senalización 
pueden interrumpir las vfas de senalización y dar lugar a 
una formación de patron anormal. Por ejemplo, el Sonic 
hedgehog (SHH) se emplea ampiamente en muchos 
procesos de formación de patron, entre los que se incluye 
el cerebral. Las mutaciones de SHH pueden provocar 
que no se divida el prosencéfalo (holoprosencefalia). 

Los defectos de la formación del patron también estàn 
causados por mutaciones de los genes que codifican 
factores de transcripción (p. ej., Hox, T-box) que se 
activan en respuesta a senales de otras células. 

5. Debido a las estrictas limitaciones de los programas del 
desarrollo, el papel de algunos elementos en las vfas del 
desarrollo puede estar desempenado por mas de una 
molécula. Es lo que se denomina redundancia funcional. 

Los paràlogos de Hox parece que actuan en algunas vfas 
del desarrollo de està manera. Por ejemplo, los ratones 
con mutaciones de Hoxaiì o Hoxda sólo presentan 
anomalfas menores, mientras que los mutantes dobles 
de Hoxaa/Hoxdi i muestran una reducción notable 

del tannano del radio y el cubito. Asf, Hoxaa y Hoxda 


pueden compensale uno al otro parcialmente en algunos 
programas del desarrollo. 

6 . Hay muchas razones por las cuales puede no ser factible 
utilizar un organismo para estudiar mutaciones de 
pérdida de función creando knockouts. Por ejemplo, los 
babuinos tienen pcquenas familias nucleares y perfodos 
de reproducción prolongados y son caros de mantener 
en cautividad. Un perfodo de reproducción breve es 
fundamental, porque una pérdida de función completa 
se consigue retrocruzando hfbridos y emparejando 
posteriormente heterocigotos con una modifìcación 
genètica para producir animales homocigóticos para una 
modifìcación genètica (esto es, un knockout). Una manera 
de solventar el problema de los perfodos de reproducción 
prolongados sena producir esperma del animai modelo 
(p. ej., babuino) en un organismo con un perfodo de 
reproducción corto (p. ej., ratón). En este procedimiento 
se colocarfan células productoras de esperma inmaduras 
de un babuino de corta edad en testfculos de ratones para 
crear esperma maduro. Estos espermatozoides podrfan 
emplearse para la fertilización in vitro de óvulos obtenidos 
de babuinos hembra con una modifìcación genètica (esto 
es, hfbridos o heterocigotos). De està manera, el tiempo 
de reproducción se reducirfa sustancialmente. Este 

tipo de experimento todavfa no se ha llevado a cabo 
con éxito, aunque la tecnologica para hacerlo estarà 
disponible próximamente. 

7. Las células se comunican entre sf a través de numerosas 
vfas de senalización diferentes. La senalización requiere 
que un ligando se una a una molécula receptora. Esto 
genera una respuesta que podrfa activar o inhibir diversos 
procesos del interior de la célula. Las mutaciones de los 
genes del receptor del factor de crecimiento fìbroblàstico 
(FGFR) causan diversos sfndromes de craneosinostosis 

y las mutaciones de los genes del factor de crecimiento 
fìbroblàstico se han asociado a labio leporino o fìsura 
palatina. Las mutaciones de los genes que codifican 
la endotelina 3 y su receptor, la endotelina B, causan 
anomalfas de las células entéricas del tubo digestivo, lo 
que da lugar a estrenimiento grave crònico (enfermedad de 
Hirschsprung). Esto demuestra que las mutaciones de un 
ligando o su receptor pueden producir el mismo fenotipo. 

8 . Hay muchos obstàculos para el tratamiento de las 
anomalfas congénitas con terapia gènica. Numerosos genes 
del desarrollo se expresan en las primeras etapas del mismo. 
Asf, el fenotipo deberfa ser identificable a una edad muy 
temprana. Esto es indudablemente factible (p. ej., mediante 
pruebas preimplantacionales) en los gametos o cigotos de 
un portador conocido. Dado que muchos de estos genes 
codifican información del eje, el patron o especffica de un 
òrgano, habrfa que iniciar la terapia gènica en una fase muy 
temprana del proceso de desarrollo. Ademàs, posiblemente 
habrfa que dirigir la terapia a regiones concretas, en 
momentos cruciales del desarrollo y a los niveles adecuados 
para su intcracción con otros genes del desarrollo. En 
consecuencia, sera complicado elaborar estrategias que 
puedan ser utiles para el tratamiento de las anomalfas 
congénitas con terapia gènica. 
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CAPÌTOLO 11 

1. GóPD se encuentra en una parte del cromosoma X que 
està inactivada en una copia de las mujeres normales. Asf, 
cualquier célula determinada expresarà un ùnico alelo de 
GóPD. Si todas las células tumorales expresan el mismo 
alelo de GóPD , es indicio de que todas surgieron de una 
ùnica célula ancestral. Este dato se utilizò para respaldar la 
teoria de que la mayorfa de los tumores son monoclonales. 

2. La probabilidad de que una ùnica célula experimente 
dos mutaciones viene dada por el cuadrado de la tasa 
de mutación por célula (esto es, la probabilidad de una 
mutación y una segunda mutación en la misma célula): 

(3 x IO -6 ) 2 * IO -11 . A continuación, multiplicamos 
està probabilidad por el nùmero de retinoblastos para 
obtener la probabilidad de que un individuo desarrolle 
retinoblastoma esporàdico: 10 _1 1 x 2 x 10 6 = 2 x 10~ 5 . Asf, 
esperarfamos que 2 de cada 100.000 individuos desarrollen 
retinoblastoma esporàdico, lo que concuerda con los datos 
de la prevalencia observada (esto es, el retinoblastoma està 
presente en 1/20.000 ninos aproximadamente, y alrededor 
de la mitad de los casos son esporàdicos). Si un individuo 
ha heredado una copia del gen mutante del retinoblastoma, 
el nùmero de tumores viene dado por la tasa de mutación 
somàtica (segundo impacto) por célula multiplicado por el 
nùmero de células diana: 3 x IO -6 x 2 x IO 6 = 6 tumores por 
individuo. 

3. Los oncogenes se producen cuando se alteran los 
protooncogenes, que codifican sustancias que afectan al 
crecimiento. Normalmente, los oncogenes actùan corno 
genes dominantes en el nivel de la célula y ayudan a 
producir la transformación de una célula normal en una 
célula que puede originar un tumor. Los genes inhibidores 
tumorales también interviene!! en la regulación del 
crecimiento, pero en generai actùan corno genes recesivos 
en el nivel de la célula (esto es, ambas copias del gen 
deben estar alteradas antes de que pueda tener lugar la 
progresión a tumor). Dado que basta con que un oncogén 
esté alterado para iniciar el proceso de transformación, 
los oncogenes se han detectado mediante anàlisis de 
transfección y retrovfricos y la observación de los efectos 
de las translocaciones cromosómicas. Estos métodos no 
son tan eficaces para revelar los inhibidores tumorales, 

ya que es necesario que estén presentes dos copias de 
estos genes antes de que sus efectos puedan observarse 
en una célula. En consecuencia, la mayorfa de los genes 
inhibidores tumorales se han detectado estudiando los 
sfndromes cancerosos relativamente raros en los cuales 
se hereda una copia del inhibidor tumoral y la segunda 
alteración se produce durante el desarrollo somàtico. 

4. El sindrome de Li-Fraumeni està causado por una mutación 
del gen TP 53 . La mutación heredada està presente en todas 
las células y aumenta en gran medida la predisposición a 

la formación de tumores. Sin embargo, el proceso de la 
carcinogénesis consta de varios pasos, por lo que este suceso 
heredado no basta para producir un tumor. También deben 
tener lugar otros sucesos en las células somàticas. Estos 
sucesos somàticos son raros, asf que la probabilidad de que 
se produzean en cualquier célula determinada es pequena, 


lo cual explica la baja frecuencia de cualquier tipo tumoral 
concreto. La observación de numerosos tipos de tumores 
distintos en el sindrome de Li-Fraumeni se explica por el 
hecho de que la actividad normal de p53 es necesaria para la 
regulación del crecimiento de muchos tejidos diferentes. Asf, 
la probabilidad de que un individuo desarrolle al menos un 
tumor primario, en uno de muchos tejidos, es muy elevada. 

CAPITOLO 12 

1. Dado que el rasgo es màs frecuente en varones que en 
mujeres, deducimos que el umbral es inferior en las 
mujeres que en los varones. Por tanto, un padre afectado 
presenta un mayor riesgo de tener hijos afectados que una 
madre afectada. El riesgo de recurrencia es màs elevado 
en las hijas que en los hijos. 

2. Para un rasgo multifactorial, el riesgo de recurrencia 
desciende con rapidez en los familiares màs remotos de 
un probando (tal corno se indica en la tabla 12-2). En 
cambio, para un gen autosómico dominante, el riesgo 
de recurrencia es un 50% inferior con cada grado de 
parentesco, en reflejo del coeficiente de parentesco 

(v. cap. 4). Recuérdese que los familiares de primer grado 
(padres, hijos y hermanos) tienen el 50% del DNA en 
comùn porque descienden de los mismos ancestros, los 
familiares de segundo grado (tfos y sobrinos, abuelos y 
nietos) tienen un 25% del DNA en comùn, etc. Asf, para 
un genotipo causante de enfermedad con una penetrancia 
del 10%, el riesgo de recurrencia se obtiene multiplicando 
la penetrancia por el porcentaje de DNA comùn de los 
familiares: 5% ( 10% x 50%) para los familiares 
de primer grado, 2,5% (10% x25%) para los familiares de 
segundo grado, 1,25% (10% x 12,5%) para los familiares 
de tercer grado, etc. Ademàs, si la enfermedad es 
multifactorial, el riesgo de recurrencia debe incrementarse 
en las poblaciones en las cuales la enfermedad es 
màs frecuente. Normalmente no hay relación entre la 
frecuencia de la enfermedad y el riesgo de recurrencia para 
una enfermedad autosómica dominante. 

3. ( 1 ) El genotipo causante de la enfermedad puede tener 
una penetrancia reducida debido, por ejemplo, a factores 
ambientales. (2) Podrfa haberse producido una mutación 
somàtica después de la separación del embrión, de manera 
que un gemelo està afectado por el trastorno y el otro no. 

4. Estos resultados implican que los factores ambientales 
comunes estàn incrementando las correlaciones entre 
hermanos, porque los hermanos tienden a tener un 
ambiente comùn mayor que los padres y los hijos. La 
correlación de los cónyuges refuerza la interpretación 
del efecto ambientai comùn, aunque también es posible 
que las personas con valores de grasa corporal similares 
se casen preferentemente entre sf. 

CAPÌTOLO 13 

1. La sensibilidad de la prueba es del 93% (se detectaron 
93 de los 100 casos de enfermedad). La especifìcidad 
es del 99% (se identifìcaron correctamente 98.900 de 
99.900 neonatos). El valor predictivo positivo es del 
8,5% (93 de los 1.093 neonatos con resultados positivos 
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tenfan la enfermedad). La tasa de falsos positivos es del 
1 % (1 — especificidad, o 1.000 de 99.900), y la tasa de 
falsos negativos es del 7% (1 - sensibilidad, o 7 de 100). 

2. Dado que el individuo 3 es homocigótico para el alelo de 
5 kb, deducimos que el gen de la enfermedad se encuentra 
en el mismo cromosoma que el alelo de 5kb en ambos 
progenitores. Asf, el individuo 6, que heredó ambas 
copias del alelo de 5 kb, también heredó ambas copias del 
gen de la PKU y està afectado. 

3. El gen de la NFi se encuentra en el mismo cromosoma 
que el alelo i en el padre afectado. Asf, el individuo 6, 
que heredó el alelo 2 de su padre, deberfa estar afectado. 
Obsérvese que nuestro grado de confianza en las respuestas 
de la pregunta 2 y la pregunta 3 depende del grado de 
ligamiento del marcador y los loci de la enfermedad. 

4. El emparejamiento de la generación I es no informativo, 
asf que no podemos determinar la fase de ligamiento de 
la mujer de la generación II. Por tanto, la estimación del 
riesgo de su hija no puede ser superior a la cifra habitual 
del 50% que se emplea para los genes de enfermedades 
autosómicas dominantes. La exactitud diagnòstica podrfa 
mejorar analizando otro marcador, mas polimorfico (p. ej., 
un STRP, que tendrfa mas probabilidades de permitir la 
definición exacta de la fase de ligamiento). 

5. Las principales ventajas de la amniocentesis son una 
menor tasa de pérdida fetal (aproximadamente el 0,55 
frente al 1-1,3% de la BC) y la posibilidad de realizar 
un anàlisis de la AFP para detectar defectos del tubo 
neural. La BC ofrece las ventajas de un diagnòstico en 
un momento anterior del embarazo y de un diagnòstico 
analitico mas ràpido. El diagnòstico mediante BC puede 
ser complicado debido al mosaicismo confìnado a la 
placenta, y hay algunos indicios de asociación entre BC 
temprana (antes de 10 semanas después de la FUR) y 
anomalfas por reducción de las extremidades. 

6 . La enfermedad de Huntington es un mal candidato para la 
terapia gènica de sustitución porque està causada, al menos 
en parte, por una mutación de ganancia de función. Asf, es 
improbable que la inserción de un gen corrija el trastorno. 
Seria un mejor candidato para la terapia antisentido, con 
ribozimas o RNAi, en las cuales se inactivarfa el producto 
gènico defectuoso. Una consideración adicional es que 
este trastorno afecta sobre todo a las neuronas, que son 
relativamente diffeiles de manipular o tratar. No obstante, 
el hecho de que la enfermedad de Huntington tenga una 
edad de inicio tardfa es alentador, porque la identificación 
de la acción del gen de està enfermedad podrfa llevar a una 
farmacoterapia que bloquee los efectos del producto gènico 
antes de que se produzean danos neuronales. 

CAPITULO 14 

1. La información genètica puede emplearse para evaluar el 

riesgo de una persona de sufrir una enfermedad y su respuesta 
al tratamiento. Esto permitirfa alentar a las personas con un 
riesgo elevado de una enfermedad a modificar su estilo de 
vida para reducir el riesgo. De igual modo, la información 
genètica puede utilizarse para predecir la respuesta de una 
persona al tratamiento y determinar si presenta un riesgo 


elevado de experimentar una respuesta adversa grave al 
fànnaco. Podrfa n evitarse los fàrmacos en los que se prevea 
una menor eficacia o con probabilidades de causar un 
acontecimiento adverso. Por ejemplo, una persona con un 
riesgo alto predicho de diabetes podrfa someterse a pmebas 
de detección de hiperglucemia con mayor frecuencia, iniciar 
antes una dieta mèdica y recibir un tratamiento màs agresivo 
para la intolerancia a la glucosa. 

2. Las personas con el mismo tipo de càncer podrfan 
responder de manera diferente al tratamiento porque las 
anomalfas genéticas de sus tumores son distintas o debido 
a las diferencias, por ejemplo, del metabolismo de los 
fàrmacos quimioterapéuticos. 

3. Tradicionalmente, la raza se ha empleado para clasificar 
grandes grupos de individuos y es reflejo del origen 
geogràfico, la lengua y diversos atributos culturales que 
describen un gaipo (p. ej., nativos americanos o personas del 
sur de Asia). La ascendencia hace referencia a los orfgenes 
geogràficos, históricos o biológicos de los antepasados de la 
persona y puede ser compleja en cada individuo. 

4. La información genètica sobre la ascendencia de una 
persona puede influir en su percepción de su identidad 
biològica o cultural. Por ejemplo, algunas personas que se 
identifican corno afroamericanos ban intentado encontrar 
las regiones geogràficas concretas del Àfrica subsahariana 
donde vivieron algunos de sus antepasados. En algunos 
casos, està información indica poblaciones especfficas, 

y por tanto vfneulos culturales, con los que el individuo 
podrfa identificarse. Por otro lado, en ocasiones la 
información genètica indica que una persona tiene poca 
o ninguna ascendencia biologica de las poblaciones con 
las que se identifica. En ultima instancia, cada persona 
pertenece a muchas poblaciones diferentes y tiene 
miìltiples identidades —sociales, económicas, religiosas— 
y la información sobre la ascendencia genètica ofrece 
pocas perspectivas sobre quiénes son, pero si cierta 
información sobre de dónde vinieron. 

5. Ejemplos de polimorfismos que influyen en el metabolismo 
de los fàrmacos son las variantes de CYP2C9 y VKORCi 
que tienen efectos en el metabolismo de la warfarina, un 
anticoagulante,- las variantes de CYP 2 D 6 que afectan a la 
biotransformación de los antagonistas (3-adrenérgicos, los 
neurolèpticos y los antidepresivos triefelieos,- las variantes 
de NAT 2 que afectan a la inactivación de la isoniazida, un 
fàrmaco usado habitualmente para tratar la tuberculosis,- 

y GóPD, que influye en la sensibilidad de la primaquina, 
un antipaludico. La respuesta a los bloqueantes (3 
antihipertensores se ha asociado a variantes de los genes 
que codifican subunidades del receptor (3-adrenérgico. 

6 . Los posibles obstàculos para el uso de la información 
genètica en la medicina personalizada incluyen la 
imposibilidad de identificar los factores de riesgo 
genéticos y ambientales (y sus interacciones) que permiten 
la predicción exacta del riesgo clfnicamente significativo,- 
la ausencia de datos que demuestren que la evaluación 

del riesgo individuai mejora la exactitud diagnòstica y 
el resultado del tratamiento,- la ausencia de tecnologfas 
que permitan una evaluación rentable del genoma de un 
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individuo; la construcción de infraestructura que permita 
a los clfnicos acceder a los datos referentes al riesgo, 
interpretar la información del riesgo y explicar a los 
pacientes las estimaciones del riesgo a los pacientes ; y 
la necesidad de directrices y polfticas sobre corno debe 
usarse la información de la evaluación en las aplicaciones 
clfnicas y de investigación. 

7. E1 uso de las variantes genéticas individuales para 
predecir el riesgo de enfermedad o la respuesta a agentes 
farmacológicos puede considerarse la pràctica de la 
medicina genetica, mientras que la evaluación de la acción 
de numerosos genes al mismo tiempo para predecir 

el riesgo de enfermedad o la respuesta a los fàrmacos 
caracteriza la medicina genómica. 

8 . Posibles usos de los datos genómicos completos de un 
individuo son el cribado de errores congénitos y del 
metabolismo en los neonatos (esto es, cribado neonatal), 
la detección de portadores de trastornos genéticos (p. ej., 
drepanocitosis, fibrosis qufstica), la evaluación del riesgo 
de enfermedades comunes, la predicción de los fàrmacos 
que podrian influir en el riesgo de sufrir un acontecimiento 
adverso grave y la identificación forense. 

CAPITULO 15 

1. En la familia de Alien hay varios individuos que han 
sufrido infartos de miocardio a una edad relativamente 
joven. La genealogia indica que en està familia se puede 
estar segregando un gen autosómico dominante que 
predispone a sus miembros a enfermedad cardiaca, que 
podrfa estar causada por hipercolesterolemia familiar 
autosómica dominante u otro trastorno del metabolismo 
lipfdico. Debe animarse a Alien a someterse a un anàlisis 
para comprobar sus valores de li'pidos séricos (colesterol 
total, LDL, HDL y triglicéridos). Si su concentración de 
LDL es anormalmente elevada, puede que sea necesaria 
una intervención (p. ej., modificación de la alimentación, 
hipocolesterolemiantes). 
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2 . Basàndose en el becho de que los dos hermanos de 

Mary y un tfo estaban afectados, podemos estar bastante 
seguros de que su madre es portadora del gen de la DMD. 
(Si sólo hubiera estado afectado un hermano de Mary, 
tendnamos que considerar la posibilidad de que se debiera 
a una mutación nueva.) Si la madre de Mary es portadora, 
hay una probabilidad de 1/2 de que Mary sea portadora. 
Como vimos en el capftulo 5, una mujer portadora 
transmitirà el gen de la enfermedad a la mitad de sus hijos, 


de media. Asf, la probabilidad de que uno de sus hijos 
esté afectado por la DMD es 1/2 x 1/2 = 1/4. La prueba de 
la creatincinasa aporta información adicional. Podemos 
definir el càlculo bayesiano corno sigue: 



Mary es 
portadora 

Mary no es 
portadora 

Probabilidad previa 

1/2 

1/2 

Probabilidad condicional de que su 
CK esté en el percentil 95 

2/3 

0,05 

Probabilidad conjunta 

1/3 

0,025 

Probabilidad posterior 

0,93 

0,07 


Debemos tener darò que la probabilidad condicional 
de que sea portadora, suponiendo un valor de la CK por 
encima del percentil 95, es de 2/3. La probabilidad de 
que no sea portadora con este valor de CK debe ser 0,05, 
porque sólo el 5% de los valores de CK en las personas 
normales estàn situados por encima del percentil 95. Por 
tanto, la información obtenida de la prueba de la CK ha " 
incrementado la probabilidad de que Mary sea portadora 
de 1/2 a 0,93. Dado que la probabilidad de que transmita 
el gen de la DMD a sus hijos varones es de 1/2, la 
probabilidad de tener un hijo varón afectado aumenta 
de 0,25 a 0,47. En la actualidad, es probable que pruebas 
adicionales, corno el cribado de mutaciones de DMD 
y la realización de un anàlisis de la distrofina, arrojara 
información aun màs precisa. 

3. La probabilidad previa de que Bob haya heredado el gen 
de su padre es 1/2. Dado que el 85% de los portadores 
del gen manifiestan sfntomas antes de los 51 anos si 
han heredado el gen del padre afectado, la probabilidad 
de que Bob tenga 51 anos de edad y no esté afectado, 
suponiendo que haya heredado el gen, es 0,15. Las 
probabilidades pueden definirse corno en la tabla de abajo. 
En este ejemplo, la incorporación de la información de 
la edad de inicio redujo la probabilidad de que Bob haya 
heredado el gen desde el 50% hasta sólo el 13%. Con la 
clonación del gen de la enfermedad de Huntington (EH), 
probablemente Bob se someterfa a una prueba diagnòstica 
de DNA para determinar con certeza si ha heredado una 
mutación repetida expandida de su padre. 



Bob es portador 
del gen de la EH 

Bob no es 
portador del 
gen de la EH 

Probabilidad previa 

1/2 

1/2 

Probabilidad condicional 

0,15 

1 

de que Bob sea normal a 



la edad de 51 anos 



Probabilidad conjunta 

0,075 

1/2 

Probabilidad posterior 

0,13 

0,87 
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